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(g) Derives heterocy cliques N-substitues, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en 
contenant. 

(57) ^invention a pour objet des composes de formule 



R 2™^ (CH 2 ) t 

<CH 2 ), N 



N 

I 

R 4 



0) 



CO 

m 



Q. 

LU 



dans laquelle : 

— R, et R 2 represented chacun independamment un alkyle en C^C^ un cycloalkyle en C3-C7 un 
phenyle, un phenylalkyle, lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant eventuellement substi- 
tues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi panni un perfluoroalkyle en CrC 4 , 
un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; / 

— ou R! et R 2 ensemble foment un groupe de formule =CR' t R' 2 , dans laquelle R\ represente 
I'hydrogene, un alkyle en C 1 -C 4 ou un phenyle, et R' 2 represente un alkyle en CrC 4 ou un phenyle ; 

— ou encore R^ et R 2 lies ensemble representent, soit un groupe de formule -(CH 2 ) n -, soit un groupe 
de formule -(CH 2 ) p Y(CH2) q -, dans lequel Y est soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un 
groupe CH substitue par un groupe alkyle en C^-C 4 un phenyle ou un phenylalkyle, soit un groupe N-R s 
dans lequel R5 represente un hydrogene, un alkyle, un phenylalkyle, un alkylcarbonyle en C r C 4 , un 
halogenoalkylcarbonyle en C r C 4 , un polyhalogenoalkylcarbonyie en C r C 4 , un benzoyle, un alpha 
aminoacyle ou un group N-protecteur, ou R-, et R 2 lies ensemble avec Patome de carbone auquel ils 
sont lies constitu nt un indane ou un adamantane ; 

— R 3 represente un hydrogene, un alkyle en Ci-Ce, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ; un alcenyle en C 2 -C 6 ; un cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un phenyle ; un phenylalkyle dans 
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lequel I'alkyle est en C^-C 3 ; un phenylalcenyle dans lequel I'alcenyle ™estf'--eh*'"C2TC37;jesdits groupes 
phenyles etant non substitues ou substitues un ou plusieurs fois par un atome d' halogen , un alkyle n 
C A -C 4t un halogenoalkyle en C,-^, un polyhalogenoalkyte n C r C 4 . un hytiroxyle ou un alcoxy en 

— R4 represente un groupement aromatique ; 

— p + q = m ; 

— n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; " 

— m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 

— X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 

— z et t sont nuls ou I'un est nul et I'autre represente 1 ; et leurs sels. 

Application : Medicaments utiles pour le traitement d'affections cardiovasculaires, d'affections du 
systeme nerveux central, du glaucome et de la retinopathie diabetique. 
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La presente invention concerne des derives heterocycliques N-substitues, ieur preparation et les compo- 
sitions pharmaceutiques en contenant. < - 

Les composes selon Tinvention antagonisent Taction de I'angiotensine II qui est une hormone de formule : 
H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH 
5 X'angiotensine II est un puissant agent vasopresseur qui est le produit biologiquement actif du systeme 

renine-angiotensine : la r6nine agit sur I'angiotensinogene du plasma pour produire Tangiotensine I, celle-ci 
est conyertie en angiotensine II par action de Tenzyme de conversion de Tangiotensine I. 

Les composes de la pr6sente invention sont des cbrhposes non peptidiques, antagonistes de I'angioten- 
sine -II. En inhibant Taction de Tangiotensine II sur ses recepteurs, les composes selon Tinvention empechent 
■ 10 notamment r'augmentatipn'de la pression sanguine produite par Interaction hormone-r6cepteur; ils ont ega- 
lement d'autres actions physiblogiques au niveau du systeme nerveux central. 

Ainsi les composes selon Tinvention sont utiles dans le traitement defections cardiovasculaires comme 
('hypertension, la defaillance cardiaque ainsi que dans le traitement d'affections du systeme nerveux central 
et dans le traitement du glaucome et de ta retinopathie diabetique. 
15 La presente invention a pour objet des composes de formule : 



20 



25 



50 



55 



R *-7^(CH 2 ) t 

(CH 2 ) ? N 



CI) 



dans iaquelte 

- et R 2 represented chacun ind6pendamment un alkyle en CVC6, un cycloalkyle en C 3 -C 7 un phenyle, 
30 un phenylalkyle dans lequel Talkyle est en C^C^ lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non 

substitues ou substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi parmi un perfluo- 
roalkyle en C,-C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4 ; 

- ou et R 2 ensemble forment un groupe de formule =CR' 1 R' 2 . dans laquelle R' A represente Thydrogene, 
un alkyle en C A -C 4 ou un phenyle, et R' 2 represente un alkyle en C^C 4 ou un phenyle; 

35 - ou encore R^ et R 2 lies ensemble represented, soit un groupe de formule - (CH 2 ) n soit un groupe d 

formule -(CH 2 ) p Y(CH 2 ) q -, dans lequel Y est, soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un grou- 
pe CH substitue par un groupe alkyle en C r C 4 un phenyle ou un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en 
C,-C 3 soit un groupe N-R 5 dans lequel R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C,-C 4 , un phenylalkyl 
dans lequel I'alkyle est en C,- 3 , un alkylcarbonyle en C 1 -C 4 , un halogenoalkylcarbonyle en C^-C 4 , un po- 

40 lyhalogenalkylcarbonyle en C<|-C 4 , un benzoyle, un alpha aminoacyie ou un groupe N-protecteur, ou et 

R 2 lies ensemble avec ('atome de carbone auquel ils sont lies constituent un indane ou un adamantane ; 

- R 3 represente un hydrogene, un alkyle en C r C 6 , non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ; un alcenyle en C 2 -C 6 ; un cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un ph6nyle ; un phenylalkyle dans lequel 
I'alkyle est en C r C 3 ; un phenylalcenyle dans lequel Talcenyle est en C2-C2, lesdits groupes phenyles etant 

45 non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un atome d'halogene. un alkyle en C 1 -C 4 , un halo- 

genoalkyle en C^-C 4f un polyhalogenoalkyle en C^-O^ un hydroxyle ou un alcoxy en C,-C 4 ; 

- R4 represente un groupement choisi parmi : 



a) 
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20 
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35 




- R" 6 et R'" 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment I'hydrogene, un atome 
40 de chlore ou un groupe choisi parmi un alkyle en C r C 6 , un alcoxy en 0,-04, un arnino, un aminomethyle ; 

- R 6 et R' 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment un atome d'hydrogene, 
un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel Talcoxy est en Ci-C 4 , un cyano, un tetrazolyle -5, un methyl- 
tetrazolyle-5 ou un4H-oxo-5 oxadiazol-1,2,4 yle-3, ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1 , 2, 4 yle-2 a la condi- 
tion que pour les groupes e. f. g, h, j, au moins un des substituants R 6 ou R' 6 soit different de I'hydrogene ; 

45 - R 7 represente un alkyle en C^-C A ou un groupe choisi parmi : 

i) -(CH 2 ) r -C0 2 H, 

»') -(CH 2 ) f ^ nh 

so 



55 



iii) 



f-ir 

CH 3 N 



NH 

I 

N 
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SO 



«v) -(CH 2 ) r -|j NH 

O 



V) -(CH 2 ) r -N O 

O N O 

• I 
H 



O 

II 

20 vi) -(CH 2 ) r C-NHOH 



vii) - (CH 2 ) r - CN 

25 viii) -OCOCH3 

- R' 7 represente un alkyle en C,-C A ou un groupe choisi parmi 

-(CH 2 ) S - C0 2 H , 
-(CH 2 ) r - CN , 



(CH 2 ) r -C-OCH 3 
NH 



(CH 2 ) r ^ NH 

N 



CH 3 

45 I 3 

- c — n NH 

' II I 

N 
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-(CH 2 ) r -|| NH 
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<CH 2 ) r -N O 

0 N O 



H 



,10 - Ra est identique a R 7 , ou bien represente I'hydrogene, un atome d'halogene, un alkyle en C r C 4 , un 

cycloalkyle en C 3 -C 7 , un phenyle substitue par R' 6 , un benzyle dans lequel le phenyle est substitue par 
R'e, un hydroxyle, un alcoxy en C^C^ un cyano, un groupe OCOR 15 dans lequel R 15 represente un alkyle 
en C-1-C4, un halogenoalkyle en CVC 4 ou un phenyle substitue par R' 6 ; 

- R 9 est I'hydrogene ou R 9 est identique a Ra, avec la limitation que R 9 ne peut pas etre identique a R 7 ; 
15 - ou R e et R g ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un cycloalkyle en C 3 -C 7 

ou un groupe carbonyle ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un ph6nyle substitue par R' 6 ou 
un benzyle dont le phenyle est substitue par R' 6 ; 

- Rn represente I'hydrogene, un alkyle en Ci-C 6 , un phenyle, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
20 I'alcoxy est en CtC 4 , un tetrazolyle-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1 , 2, 4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 oxadia- 

zole-1, 2, 4 yle-2; 

- R 12 represente I'hydrogene, un alkyle en C^C 6f un cyano, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
I'alcoxy est en C 1 -C 4) un tetrazolyle-5, un phenyle substitue par R' 6 ou un benzyle dont le phenyle est subs- 
titue par R' 6 ; 

25 - R 13 represente I'hydrogene, un alkyle en C^-Cq, un alcoxycarbonyle dans lequel I'alcoxy est en CVC4, 

un phenyle substitue par R' 6 , un benzyle dont le phenyle est substitue, par R' 6 , un cyano, tin carboxy, un 
tetrazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2, 4 yle-3, un 4H-dioxo-3,5-oxadiazole- 1,2,4- yle-2 a la condition 
que Rn et R 13 ne representent pas simultanement Tun des groupes suivants : un carboxy, un tetrazolyle- 
5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2, 4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; 

30 - R 14 represente un carboxyalkyle en C r C 4 , un phenyle, un carboxyphenyle ; 

- p + q = m ; 

- n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

- m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 

- r represente 0, 1 ou 2; 
35 - s represente 1 ou 2; 

- X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 

- z et t sont nuls ou Tun est nul et I'autre represente 1 ; 

avec la limitation que pour les valeurs a), b), k) et I) de R 4 , Re represente I'hydrogene lorsque R 7 , R' 7 ou 
R 14 contient soit un g roup erne nt carboxy, soit un groupement tetrazolyle-5, soit un groupement 4H-oxo-5 
40 oxadiazol-1 ,2,4 yle-3 soit un groupement 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; 

et leurs sels. 

Lorsqu'un compose selon ('invention presente un carbone asymetrique, Tinvention comprend les 2 isome- 
res optiques de ce compose. La separation des iscmeres optiques peut etre effectuee selon les methodes de- 
crites dans "Synthesis of Optically Active alpha-aminoacids", R.M. Williams, Pergamon Press, 1989. 

45 Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent ceux avec des acides mi- 

neraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de for- 
mule (I), tels que E'acide trrf luoroacetique, I'acide picrique, l acide oxalique ou un acide optiquement actif, par 
exemple un acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui forment des sels pharmaceutique- 
mentacceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrogenophos- 

50 phate, le methanesulfonate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent eg al erne nt les sels avec des bases organiques ou mi- 
nerales, par exemple les sels mineraux alcalins ou alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, 
de calcium, les sels de sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine tertiaire, telle que le trome- 
tamol, ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine pharmaceutiquement acceptable. 

55 Selon la presente description et dans les revendi cations qui vont suivre, par atome d'halogene on entend 

un atome de brome, de chlore ou de fluor ; par alkyle on entend un radical d'hydrocarbure lineaire ou ramif ie ; 
par groupe N-protecteur (egalement designe par Pr) on entend un groupe utilise classiquement dans la chimie 
des peptides pour permettre une protection temporaire de la fonction amine, par exemple un groupe Boc, Z, 

7 
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Fmoc ou un groupe benzyie ; par groupe carboxy esterifie on entend un ester labile dans les conditions ap- 
propriees, comme par exemple un ester methylique, ethylique, benzylique ou tertiobutylique ; par groupe ct- 
aminoacide on entend le residu d'un a-aminoacide naturel ne portant pas d'autres groupes fonctionnels que 
les fo notions amino et carboxy. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R, et R 2 lies ensemble represented un groupe -(CH 2 ) n - .$Jans 
lequel n est 4 ou 5, sont des composes preferes; les composes de formule (I) dans lesquels R, et R 2 repre- 
sentent, Tun un methyle, I'autre un cyclohexyle, sont egalement preferes. 

De meme, les composes de formule (I) dans lesquels R 3 represente un groupe alkyle lineaire en C^Ce 
sont des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels X represente un atome d'oxygene sont egalement des compo- 
ses preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R4 represente le groupe a) sont preferes : tout particulierement 
preferes sont les composes (i) dans lesquels R4 represente un groupe de formule : 



— CH 




20 



dans laquelle r, Re et R 9 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I). 
25 Enf in les composes de formule (I) dans lesquels z = t = 0, sont des composes preferes. 

Les abreviations suivantes sont utilises dans la description et dans les exemples : 





Et 


: Ethyl 




nBu, tBu 


: n- butyl, tert- butyl 




DMF 


: dimethylformamide 


30 


THF 


: tetrahydrofuranne 




DCM 


: dichloromethane 




NBS 


: N-bromosuccinimide 




DCC 


: dicyclohexylcarbodtimide 




DIPEA 


: diisopropylethylamine 


35 


Ether 


: ether ethylique 




TFA 


: acide trifiuoroacetique 




Z 


: benzyloxycarbonyle 




Boc 


: fer-butoxycarbonyle 




BOP 


: hexaf luorophosphate de benzotriazolyloxy trisdimethylamino phosphonium 


40 


Fmoc 


: f luorenylmethyloxycarbonyle 




AcOH 


: acide acetique 




AcOEt 


: acetate d'ethyle 




MeOH 


: methanol 




DMAP 


: dimethylamino-4 pyridine 


45 


LDA 


: lithium diisopropylamide 




tetr 


: tetrazolyle-5 



La presente invention a egalement pourobjet le procede de preparation des composes (I). Les composes 
(I) selon ('invention dans lesquels R* a Tune des valeurs a), b), c), d) f j), k) ou I) sont prepares selon le procede 
decrit ci-apres etappele procede 1. Ledit procede est caracterise en ce que : 
so a1) on fait r6agir un derive heterocyclique de formule : 



55 
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R 



1 ) (^H 2 ) 1 



(CH 2 ) N (2) 



H 



dans laquelle z, t, Ri\ R2 , et R 3 ont les significations indiqu6es ci-dessus pour (I), sur un halog^nure de 
formule: 

Hal-R'4 (3) 

dans laquelle Hal repr§sente un atome d'halogene, de preference le brome, et R' 4 represente soit R 4 , soit 
15 un groupement precurseur de R 4 ; 

b1) eventuellement, le compose ainsi obtenu, de formule : 



20 



25 



35 



40 



i 2 

R W— (CH 2 ) t 



(CH 2 ) ? N (4) 



2)2 N 



R< 4 



est traits par le r6actrf de Lawesson [bis(methoxy-4 ph6nyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure 
30 2,4] ; 

c1) le compost obtenu en a1) ou en b1), de formule : 



R 2 



(9 H 2>t 



(CH 2 ), N (5) 



"4 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est eventuellement traite pour pre- 
parer le compost (I) par transformation du groupe R' 4 en R4. 
45 L'etape a1) du proc6de est realis6e dans un solvant inerte tel que le DMF, le DMSO ou le THF, en milieu 

basique, par exemple en presence de potasse, de soude, d'un alcoolate metallique ou d'un hydrure metallique. 
L'etape b1) est realisee pas chauffage sous azote dans un solvant tel que le toluene, selon la methode 

decrite par M.P. Cava et al. (Tetrahedron, 1985, 41, 22, 5061). 

Les composes (2) sont prepares par des methodes connues. Par exemple, on peut utiliser la methode de- 
50 crite par Jacquier et al. (Bull. Soc. Chim. France, 1971, (3), 1040-1051) et par Brunken et Bach (Chem. Ber., 

1956, 89, 1363-1373) et faire agir un imidate d'alkyle sur un acide amine ou son ester, selon le schema reac- 

tionnel suivant : 



55 



9 



BNSDOC1D: <EP .. 0519B31A1_t_> 



EP 0 519 831 A1 



10 



15 



20 



! 1 (CH 2 ) — C0 2 R' ^ NH 

\/ + r 3 _ 



R 2 ( CH 2>f~ NH 2 OR 
(5') v (6) 



R W (CH 2 ) t 



(CH 2 ), N (2) 

I 

H 



dans lequel R represente un alkyle en C^-C 4 , R' represente I'hydrogene ou un alkyle en Ci-C 4 et R 1t R 2 , R 3 , 
z et t sont tels que def inis precedemment pour (I). 

Cette reaction est effectuee en milieu acide, par chauffage dans un solvant inerte tel que le xylene ou I 
25 toluene. 

Selon un autre mode operatoire, un compose (2) peut etre prepare par action en milieu acide d'un ami- 
noalkylamide (5") sur un ortho-ester d'alkyle (10) selon le schema reactionnel suivant : 



30 R 1 (CH 2 )— CONH 2 

\/ + R 3 - C(OR) 3 ----►2 

R 2 (CH 2 ) t — NH 2 

35 

(5") (10) 

dans lequel R represente un alkyle en C r C 4 . 
40 En utilisant un mode operatoire decrit par H. Takenaka et al. (Heterocycles, 1989, 29, (6), 1185-89), on 

peut egalement preparer le compose (2), en faisantagir dans un premier temps sur le derive (5") un halogenure 
d'acide de for mule : 

R 3 - CO - Hal (12) 

dans laquelle Hal represente un halogene, de preference le chlore ; la cyclisation est realisee en milieu basique. 
45 Les composes halogenes R' 4 Hal (3) sont connus ou prepares par des methodes connues, par exemple 

les methodes decrites dans les demandes de brevet EP 324377 et WO 91-12001. 

Lorsque le compose (I) a preparer possede un groupe carboxy au sein du substituant R 4 , R 4 contient un 
groupe carboxy esterif ie. Lorsque le compose (I) a preparer possede un groupe tetrazolyle au sein du substi- 
tuant R 4 , R ' 4 contient, soit un tetrazolyle protege, par exemple par un groupe trityle, soit un groupe cyano qui 
so sera ensuite remplace par un groupe tetrazolyle protege par un trityle.La transformation de R' 4 en est alors 
effectuee a Tetape c1) du procede. 

Dans le cas particulier de la preparation d'un groupement R 4 comprenant un tetrazolyle, Tetape a1) peut 
etre effectuee, soit avec un compose R^al comprenant un groupe tetrazolyle protege par un trityle, soit avec 
un compose R' 4 Hal comprenant un cyano, precurseur du tetrazole. 
55 Lorsque le compose (I) a preparer possede un groupe 4H-oxo-5 oxadiazol-1 ,2,4-yle-3, celui-ci est prepare 

par une des methodes de la litterature citee ci-dessous : 
. M.A. Perez et al. f Synthesis, 1983, 483. 
. A.R. Katritzky et al., Tetrahedron, 1965, 2^, 1681-1692. 
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. K.R. Rao et.al., Heterocycles, 1988, 27, (3), 683-685. 
. G. Babu et al. ( J. Org. Chem., 1976, £[(20), 3223-3237. 

Ainsi, le substituant est obtenu & partir du groupe C(OC 2 H 5 ) = NCO2CH3 qui lui-meme est obtenu & partir 
d'un groupe carboxy transforms en groupe carboxamido [R.J. Bergeron et al., J. Org. Chem., 1985, 50 (15), 
2781]. 

Lorsque le compose (I) & preparer possede un groupement 4H-dioxo-3,5 oxadiazol-1 ,2,4 yle-2, celui-ci est 
prepare d partir d'un groupement nitro selon la methode decrite par J.L. Kraus et al. dans J. Het. Chem., 1982, 
19, 971 ou selon la methode decrite par N.B. Vsevolozhakaya et al. dans Zh. Org. Khim., 1971 , 7 (5), 923-929. 

La preparation d'un compose R' 4 Hal utile pour la synthese d'un compose (I) dans lequel R 4 est le groupe- 
ment a) peut etre effectu6e par Tune des methodes connues, choisie par Thomme de Tart et adaptee selon la 
nature des substituants R 6 , R 6 ", R 7 , Rg, Rs entrant dans la composition du groupement a). 

Ainsi, le mode operatoire decrit pas J. Gyr dans Chem. Ber., 1908, 41, 4321, permet de preparer Tacide 
p-tolyl-2 phenyl acetique (R4H) ; on peut aussi utiliser la methode decrite par M.E. Grundy et al. dans J. Chem. 
Soc, 1960, 372-376. On prepare un ester de cet acide par un procede connu, puis le derive halogene corres- 
pondant HalR' 4 (3), par exemple, par action du N-bromosuccinimide selon le procede decrit dans la demande 
de brevet europeen EP 324377. 

On peut de la meme fagon preparer des composes R4H et R' 4 Hal dans lesquels Tun et/ou Tautre des 
noyaux phenyles porte un substituant R 6 et/ou R' 6 et/ou R" 6 . 

Lester d'un acide p-tolyl-2 aTkyi-2 phenylacetique est obtenu par alkylation de Tester de I'acide p-tolyl-2 
phenylacetique, par exemple par Taction d'un iodure d'alkyle et d'hydrure de sodium. 

L'acide diphenyl-2,2 p-tolyl-2 acetique (R4H) est prepare d partir de Tacide benzilique et du toluene selon 
la methode decrite par A. Bistrzycki dans Chem. Ber., 1 901 , 34, 3080. On prepare ensuite Tester puis le derive 
halogene R' 4 Hal par des methodes connues. 

L'acide p-tolyl-3 phenyl-3 propionique (R 4 H) est prepare selon W. Karsten dans Chem. Ber., 1893, 26, 
1579-1583. II permet de preparer le compose R' 4 Hal correspondant. 

Lester ethylique de Tacide p-tolyl-2 dihalogenoacetique est prepare selon R.N. Mc Donald et al. dans J. 
Org. Chem., 1980, 45 (15), 2976-2984 ; il permet de preparer le derive halogene correspondant. 

Le p- methyl cyan u re de benzyle est utilise pour la preparation du (p-methyl benzyl)-5 tetrazole par action 
de Tazide de tributyletain, ou de Tazidure de sodium. On prepare ensuite le (p- me thy I benzyl)-5 trityle tetrazole 
(R' 4 H) par action du chlorure de trityle. 

On peut preparer un cyanure de monoalkyl-2 , de dialkyl-2,2 ou de cycloalkyl-2 p-m ethyl benzyle selon J. 
Org. Chem. 1969, 34, 227, par action d'un bromure d'alkyle ou de cycloalkyle sur le p-methyl cyanure de ben- 
zyle. Ce compose peut etre utilise pour preparer Tacide correspondant puis son ester par des methodes 
connues. II peut egalement etre utilise par la transformation du groupe cyano en tetrazolyle par action de Tazide 
de tributyletain selon une methode connue. 

Le dibenzyl-2,2 p-methyl cyanure de benzyle est obtenu par action d'un halogenure de benzyle, par exem- 
ple le bromure de benzyle, sur le p-methyl cyanure de benzyle, en milieu basique ; on prepare ensuite le derive 
halogenure correspondant (R' 4 Hal). 

De fagon similaire, le cyano-1(methyl-4 phenyl)- 1 cyclohexane est obtenu par action du dibromo-1,5 pen- 
tane surle p-methyl cyanure de benzyle, selon le mode operatoire decrit par J. Org. Chem., 1971, 36, (9), 1308. 

Pour preparer un p-tolyl cyanure d'alkyle, on peut proceder par differentes etapes successives connues. 
Ainsi, par exemple en operant selon Tetrahedron, 1959, 7, 236-240, on prepare Tester ethylique de Tacide p- 
tolyl-3 cyano-2 buten-2-oique ; celui-ci est transforme en ester ethylique de Tacide methyl-3 p-tolyl-3 cyano- 
2 butanoTque, selon J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 4487, puis en acide correspondant ; on utilise ensuite la 
methode decrite dans la demande de brevet japonais, Japan Kokai 78-124248 pour preparer Ee cyanure de 
p-tolyl-2 methyl-2 propyle. Eventuellement, on peut transformer ce produit en cyanure de p-tolyl-2 trimethyl- 
1 ,1,2 propyle par action d'iodure de methyle en presence de lithium diisopropylamide. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 4 represente le groupe a), dans lequel R 7 represente -(CH 2 ) r COOH, 
permettent de preparer les composes de formule (I) dans lesquels R 7 represente -(CH 2 ) r -CONHOH par action 
du chlorure de thionyle et de Thydroxylamine. 

Pour preparer un compose R 4 Hal dont le groupe represente le groupe a), dans lequel le substituant Re 
est un hydroxyle ou un alcoxy en C r C 4 et R 7 et R 9 ont les valeurs designees ci-dessus pour (I), on peut utiliser 
la methode decrite par A. Mc Kenzie et al. dans J. Chem. Soc, 1934, 1070-1075. Pour preparer les composes 
de formule (I) dans lesquels Re est un groupement acetoxy R 15 COO, on peut effectuer la reaction d'acylation 
soit sur un compose de formule (I), dans laquelle R 8 est un hydroxyle, soit sur un compose R' 4 H, dans lequel 
Rs est un hydroxyle. 

Un compose R' 4 Hal utile pour la synthese d'un compose (I) dans lequel R 4 est le groupement (b) est obtenu 
& partir d'un compose R' 4 H. Par exemple, pour obtenir un groupement R 4 dans lequel R 10 est un phenyie t 
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R' 7 est CH 2 C0 2 H, on utilise comme compose R' 4 H te N-phenyi N-(p.tolyl) trrfldoi^a'ceUmideVCelui-ci est pre- 
pare a partir de la p-tolyl N-phenylamine et d'anhydride trifluoroacetique. La p-tolyl N-ph£nylamine elle-meme 
est preparee selon C. Izard-Verchere et al. dans Chim. Therap., 1971, 5, 34&-351 . A I'etape ci) du procede, 
le groupement protecteur de I'amine, le trifluorornethylcarbonyle est remplace par Thydrogene en milieu basi- 

5 que, puis on introduit un groupement acetate de tert-butyie, par action du bromoacetate de terttobutyle; puis 
Ton trahsforme en groupement m ethyl carboxyiique pour obtenir le compost (I) attendu. Cette methode est 
adaptee selon la valeur des substituants (R^ R" 6 , R' 7 et R 10 ) appartenant a R4. 

Ainsi, pour obtenir un groupement dans lequel R 7 est un cyano et R 10 est un phenyle, on utilise la me- 
thode decrite par J. R. Robinson dans Can. J. Chem., 1 954, 32, 901-905 ; on peut ensuite transformer le cyano 
. 10 en tetrazolyle selon les metnodes habitueiles. Un compose de formule (I), dans lequel R4 est le groupe b) avec 
R' 7 repr6sentant un groupe cyano, peut etre traite par du cyanure de potassium selon la methode decrite par 
A. Bonetti et al. dans J. Org. Chem., 1972, 27 (21), 3352, pour preparer un compose de formule (I) dans lequel 
R 7 represente -C(= NH) OCH 3 ; on peut aiors utiliser la methode de M.A. Perez et al., Synthesis, 1983, 483 
pour transformer R' 7 en oxadiazolyle. 

15 Pour preparer un compose (I) dans lequel R 4 est le groupement c), on peut, soit introduire la double liaison 

dans le groupement R' 4 , soit I'introduire seulement a Tetape d) du proced6 par transformation du groupement 
precurseur R' 4 . 

Ainsi, on peut par exemple utiliser le bromomethyl-4 benzonitrile comme compose R' 4 Hal ; retape c1) du 
procede comprend alors les etapes successives suivantes : on transforme le nitrile en aldehyde par action d'un 

20 agent reducteur comme le Nickel de Raney, puis on fait agir I'acide phenylacetique en milieu basique, selon 
le procede decrit par H.E. Zimmerman et al., J. Am. Chem. Soc. 1959, 81_, 2086. Dans le compose (I) ainsi 
obtenu, le groupement R 4 est le radical de I'acide p-tolyl-2 phenyl- 1 acrylique. 

On peut egalement utiliser la reaction de H.E. Zimmerman pour preparer un compose R 4 Hal tel que Tester 
terf-butylique de I'acide ph6nyl-1 [(bromomethyl-4) phenyl]-2 acrylique. 

25 Selon un autre mode de preparation, lorsque le groupement R 4 est c) comprenant un tetrazolyle, on peut 

preparer le precurseur comprenant le groupe cyano, par exemple par action d'un aldehyde sur le p-m6thyl cya- 
nure de benzyle (Ivanov et al., Compt. Rend. Acad. Bulgar. Sci.., 1957, 10 (1), 53). Ainsi, lorsque Tald6hyde 
est I'ald6hyde pivaloTque, on obtient le dim6thyl-4,4 p-tolyl-2 pentene-2 nitrile. Le compose R' 4 Hal obtenu en- 
suite par les transformations habitueiles est le (p-bromomethylph6nyl)-1 dim6thy1-3,3 (trityl-1 tetrazol-5-yl)-1 

30 butene-1. 

Un autre mode de preparation du compose R' 4 H consiste a faire agir sur le p-tolualdehyde ou sur une p- 
tolyl alkylcetone, un cyanure d'alkylphosphonate selon la reaction decrite dans Chem. Pharm. Bull., 1980, 
1394. La preparation de p-tolyl alkylacetone est decrite dans J. Am. Chem. Soc, 1950, 4169 et ta preparation 
de cyanure d'alkylphosphonate est decrite par E. Schaumann et al. dans Synthesis, 1983, 449-450. 
35 Selon un autre procede, pour preparer un compose R' 4 H permettant d'obtenir un compose de formule (I), 

dans lequel R4 est le groupement c) avec R 12 et R 13 repr6sentant un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
I'alcoxy est en C r C 4 ou un tetrazolyle- 5, on peut faire agir un derive approprie de I'acide malonique .sur un 
compose de formule : 



40 



45 




dans laquelle Y repr6sente un oxygene ou un groupe NH et R" 6 et Rn ont les valeurs indiquees ci-dessus pour 
(I). 

so La preparation d'un compose R' 4 Hat, dans lequel R 4 est le groupement d), est effectuee a partir du p- 

methyl benzonitrile qui permet d'obtenir le p-tolyl -5 tetrazole par action d'un azide, par exemple I'azidure de 
sodium, selon les methodes habitueiles. 

Lorsque le groupement R 4 =d, comporte unefonction carboxyle ou carboxylalkyle, la preparation du compo- 
se (I) peut etre effectuee en substituant le tetrazole par la fonction appropriee dans une etape finale (6 tape 

55 d) du procede. 

La preparation d'un compose R' 4 Hal dans lequel R' 4 est le groupement k) est effectuee selon le mode ope- 
ra to ire decrit par E. Burker dans Bull. Soc. Chim. Fr M 1888, 449 et Weizmann et al. dans Chem. Ind., 1940, 
402. 
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25 



30 



40 



45 



La preparation d'un compose R' 4 Hal dans lequel R' 4 estle groupementl) est effective selon le mode ope- 
ratoire decrit dans la demande de brevet international WO 91-12001. 

Alternativement, la preparation d'un compose (I) portant un substituant R 4 de formule g) est effective en 
utilisant le procede 1 de ('invention dans lequel, &T6tape a1) le compose R' 4 Hal est remplace par un compose 
R'4 OH (3'). Le compose R' 4 OH est prepare par des methodes connues. Ainsi par exemple, I'acide tert- 
butoxycarbonyl-2 biphenyl-4 carboxylique, est prepare selon S. Cacchi et al. dans Chem. Ind., 1986, 286. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre prepares selpn un autre proc6d6 appeie proc6d6 2 qui est ega- 
lement un objet de la pr6sente invention. Ce procede est caracterise en ce que: 

a2) on fait reagir un aminoacide de formule : 

R 1 <CH 2 ) t -NHPr 



R P I 

15 * (C H 2>z 

COOH 



(7) 



dans laquelle z, t, R t et R 2 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) et dont la fonction amine est 
20 protegee par le groupe Pr, sur un derive de formule : 

H 2 N-R' 4 (8) 

dans laquelle R' 4 represente soit R 4 sort un groupe precurseur de R 4 ; 
b2) apr6s deprotection de ['amine, le compose ainsi obtenu de formule : 



O 

R 1 (CH 2 )~ C-NH-R' 4 
*/i ( g ) 



2 (CH 2 ) r NH 2 



est ensuite traite par un ortho-ester d'alkyle de formule R 3 C(OR) 3 (10) dans laquelle R 3 a la signification 
indiquee ci-dessus pour (I) et R est un alkyle en CVC4 ; 
35 c2) eventuellement, le compose ainsi obtenu de formule : 



R 2 



-<CH 2 ) t 

(CH 2 )z N (4) 

^ R 3 

CT N d 

est traite par le reactif de Lawesson [bis(m6thoxy-4 phenyl)-2,4-dithia-1,3-diphosphetane-2,4-disulfure- 
2,4] ; 

d2) le compose ainsi obtenu en b2) ou en c2) de formule : 



50 



55 



13 



BNSDOCIO: <EP _051983lA1 .I > 



EP 0 519 831 A1 



'10 



25 



30 



Rl J <CH 2 > t 



(CH 2 ), N (5) 



*3 



«4 



est ensuite traite dahs'des conditions convenables pour preparer le compose (I) par transformation du grou- 
pe R' 4 en groupe R4. 

Les composes (7) sont connus ou prepares par des methodes connues (Chemistry of the Amino Acids, 
Greenstein and Winitz, John Wiley ed., 1961, vol. 1, 697). Eventuellement, ces composes peuventetre obtenus 
15 optiquement purs en utilisant des methodes de synthese asymetrique ou de resolution du melange racemique, 
telles que decrites dans "Synthesis of Optically Active alpha-aminoacids" R.M. Williams, Pergamon Press, 
1989. 

Les composes (8) sont connus ou prepares selon des methodes connues. L'etape a2) est realisee dans 
les conditions habituelles du couplage d'un acide sur un amine, par exemple en presence de BOP et de DIPEA. 
20 L'etape b2) qui est la cyclisation du compos6 (9) en presence de (10) est effectuee selon Jacquier et al. 

(Bull. Soc. Chim. France, 1971 , (3), 1040-1051) et selon Brunken et Bach (Chem. Ber. f 1956, 89, 1363-1373). 

Dans la description ci-apres, le precede comprenant les etapes a2) & d2) est appele procede (2). 

Selon une variante du procede (2), a l'etape b2), on peut eventuellement isoler un intermediate (9 ) de 
formule : 



R 2 - C (CH 2 ) 2 -CO-NH-R' 4 (9 ') 
(CH 2 ) r NH-CO"R 3 



puis preparer le compose (4) par cyclisation en milieu acide. Selon un autre variante du procede (2) et pour 
preparer un compose (I) dans lequel z=0 et RtR 2 represente un groupe =CR'iR' 2 on peut faire reagir en milieu 
35 acide, un aminoacide de formule : 

CH 2 - (CH 2 ) t - NHCO R 3 

40 COOH 

sur un aldehyde ou une cetone de formule : 

R'iCOR's 

dans laquelle R'i et R' 2 ont les significations donnees ci-dessus pour (I), puis par action du compose (8), on 
45 obtient un compose de formule : 



50 



O 

II 

R' 1 R' 2 C=C- C-NH-R' 4 



(9-) 

(CH 2 )r NHCOR3 

La cyclisation de ce compose en milieu acide conduit au compose (4). 
55 De facon prSferentielle, le procede (2) est utilise pour la preparation des composes (I) dans lesquels R4 

represente Tun des groupements e) t f) ou h). 

Pour la preparation d'un compost R 4 NH 2 (8) dans lequel R' 4 est un biphenyl substitue, transforme en 
R4=e) d l'etape c2), on utilise le mode operatoire decrit par J. Witte et al. dans J. Org. Chem., 1972, 37 (18), 
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2849. - 

Lorsque R4 est le groupement f), la preparation de R' 4 NH 2 est effectuee selon A. F. Mc Kay et al. t Can. J. 
Chem, 1960, 38, 343. 

Enf in, lorsque R4 est le groupement h), la preparation de R' 4 H est effectuee selon S.A. Glover et al., J. 
5 Chem. Soc, Perkin I, 1981, 842 ; on prepare ensuite R' 4 NH 2 selon J. Witte et al., J. Org. Chem., 1972, 37 
(18), 2849. 

Les composes (I) selon invention, dans lesquels et R 2 lies ensemble represented un groupe de formute 
-(CH 2 ) P Y (CH^q- dans lequel Y est un groupe NH, peuvent etre prepares par hydrogenolyse catalytique d'un 
compose (I) correspondant dans lequel Y est un groupe N-R 5 , R 5 etant un benzyle. 
10 L'affinit6 des prqduits selon I'invention pour les recepteurs de I'angiotensine II a ete etudiee sur un test 

de liaison de rangiotensine II marquee a I'iode 125 a des recepteurs membranaires de foie de rats. La methode 
utillisee est cede decrite par S. Keppens et al. dans Biochem. J., 1982, 208, 809-817. 

On mesure la Cl 50 : concentration qui donne 50% de deplacement de I'angiotensine II marquee, liee spe- 
cif iquement au recepteur. La CI50 des composes selon ('invention est inferieure a 10-" 6 M. 
15 De plus, I'effet antagoniste de I'angiotensine II des produits selon ['invention a ete constate sur differentes 

especes animales dans lesquelles le systeme renine-angiotensine a ete prealablement active (C. Lacour et 
al., J. Hypertension, 1989, 7 (suppl. 2), S33-S35). 

Les composes selon I'invention sont actifs apres administation par differentes voies, notamment par voje 
orale. 

20 Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon ['invention peuvent etre utilises dans le traitement de differentes affections car- 
diovasculaires, notamment I'hypertension, la defaillance cardiaque, ainsi que dans le traitement du glaucome, 
des retinopathies diabetiques et de differentes affections du systeme nerveux central, les deficits mnesiques 
ou la maladie d'Alzheimer par exemple. 

25 Le presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose ef- 

f icace d'un compose selon I'invention ou de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables et des exci- 
pients convenables. Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration 
souhaites. 

Dans les compositions pharmaceutiques de ta presente invention pour ['administration orale, sublinguale, 
30 sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, to pique, intratracheal, intranasale, transdermique ou rectale, 
les principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administres sous forme uni- 
taire d' administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'ad- 
ministration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les pou- 
35 dres, tes granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d' ad ministration sublinguale, buccal e, in- 
tratracheale, intranasale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les for- 
mes d'administration rectale. Pour ('application topique, on peut utiliser les composes selon I'invention dans 
des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe actif put varier entre 0,01 
40 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 £ 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg, d'ingredients actifs 
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 d 5 fois par jour 
de facon £ administrer un dosage journalier de 0,5 £ 5000 mg, de preference de 1 £ 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange ('ingredient actif principal 
45 avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, la lactose, le stearate de magnesium, le talc, 
la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, 
ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant Tingredient actif avec un diluant et en versant le me- 
50 lange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour ('administration sous forme de gouttes peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propyl- 
paraben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
55 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nyl pyrrol i done, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt d des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
d la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 
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Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions st£riles et injectables qui contiennent des agents de.dispersion et/ou des mouillants phar- 
macologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formula 6galement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
5 plusieurs supports ou additifs. ? 

Les compositions de la presente invention peuvent cohtenir, k cdte des produits de for mule (I) ci-dessus 
ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs tels que, par exemple, des tran- 
quillisants ou d'autres medicaments qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies indi- 
quees ci-dessus. 

= 10 Ainsi, la presents invention a pour objet des compositions pharmaceutiques contenant plusieurs principes 

actifs en association dont Tun est un compose selon P invention et le ou les autres peuvent etre un compose 
beta-bloquant, un antagoniste calcique, un diuretique, un antiinflammatoire non steroid ien ou un tranquillisant. 

Les exemples suivants illustrent Pinvention sans toutefois la limiter. Dans ces exemples, on utilise les abre- 
viations suivantes : 

15 TA signif ie temperature ambiante, KHS0 4 -K 2 S0 4 signif ie une solution aqueuse contenant 16,6 g de bi- 

sulfate de potassium et 33,3 g de sulfate de potassium pour 1 litre. 

Les points de fusion (Fc) sont donn6s en degres Celsius, sauf indication contraire ; ils ont 6t6 mesur6s 
sans recristallisation du produit. 

La purete des produits est v6rif iee en chromatographie sur couche mince (CCM) ou par HPLC. Les produits 
20 sont caract6rises par leur point de fusion ou par leur spectre RMN enregistre a 200 MHz dans DMSO deuterie, 
la reference interne 6tant le tetram£thylsilane. 

Pour Pinterpr^tation des spectres de RMN, on emploie : 



s 


pour singulet 


s.e. 


pour singulet 6largi 


25 d 


pour doublet 


t 


pour triplet 


q 


pour quadruplet 


quint 


pour quintuplet 


sext 


pour sextuplet 


30 m 


pour massif ou multiplet 


effet N.O. 


E. signif ie Nuclear Overhauser Effect. 



Pour chacun des exemples, on indique la valeur du substituant R 4 du compose (I) pr6par6. 
Sauf indication contraire, les composes presentant 1 ou plusieurs atomes de carbon e asymetriques sont 
obtenus sous forme de racemiques ou d'un melange de diast6r6oisomeres. 

35 

EXEMPLE 1 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 ph6nyl]-2 ph6nyiac6tique. 




COOH 

45 

A) Acide p-tolyl-2 ph§nylacetique. 

Cet acide est pr6par6 ^ partir de Pacide mandelique par action du toluene selon le mode operatoire d6crit 
par J. Gyr dans Chem. Ber., 1908, 41, 4308-4322. Apres cristallisation dans un melange ether-hexane, on ob- 
50 tient un produit qui contient, d'apres son spectre RMN, environ 15 % d'acide o-tolyl-2 phenylacetique. 
Fc = 100-105°C 

B) Ester /er/-butylique de Pacide p-tolyl-2 phenylacetique. 

55 On dissout 12 g de Pacide obtenu ci-dessus dans 55 ml de dichloromethane et Pon ajoute goutte d goutte 

& 0°C 5,3 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse sous agitation 5 heures £ TA. Le milieu reactionnel est ensuite 
concentre sous vide puis evapore 2 fois avec du benzfene. Le r6sidu obtenu est dissous dans 150 ml de THF, 
on ajoute, & 0°C, 6,9 g de terf-butylate de potassium puis on agite 1 heure et demie a TA. On concentre le 

16 



BNSDOCID: <EP_ 0519831A1.. L> 



EP 0 519 831 A1 



residu sous vide a moitie,- puis on le reprend dans un melange eau-ether ; les phases etherees sont decantees 
puis lavees par une solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate.de sodium et concentrees 
sous vide. Apres chromatographie sur silice, on obtient 7,90 g du produit attendu identifie par ses spectres 
RMN et IR. 

5 

C) Ester ferf-butyljque de Tacide p-bromomethyl phenyl -2 phenylacetique. 

3,7 g de Tester obtenu ci-dessus sont dissous dans 150 ml de tetrachlorure de carbone et traites par 2,33 
g de N-bromosuccintmide en presence de 200 mg de peroxyde de benzoyle, <k reflux, sous irradiation U.V. pen- 
- w dant 1 heure: Le succinimide forme est elimine par filtration puis le filtrat est concentre. Le derive brome est 
obtenu sous forme d'une huile rouge. 

D) n- butyl -2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 o/ie-5. 

15 L'ester ethylique de Tacide amino-1 cyclopentane carboxylique est prepare selon Adkins et Billica (J. Amer. 

Chem. Soc., 1948, 70, 3121-3125). 

Le valerimidate d'ethyle est prepare selon Mac Elvain (J. Amer. Chem. Soc., 1942, 64, 1825-1827) puis 
libere de son chlorhydrate par action du carbonate de potassium et extraction par le DCM. 

L'ester ethylique de I'acide amino-1 cyclopentane carboxylique (1,57 g) et le valerimidate (1 ,56 g) sont dis- 
20 sous dans 12 ml de xylene contenant 6 gouttes d'acide acetique. Apres 6 heures etdemie de chauffage a reflux, 
le milieu reactionnel est concentre sous vide puis le residu est chromatographie sur gel de silice en eluant par 
un melange chloroforme/methanol/acide acetique (94/4/2 ; v/v/v). La fraction contenant le produit attendu est 
evaporee plusieurs fois en presence de xylene puis de benzene pour eliminer I'acide acetique. On obtient 1 ,91 
g de produit sous forme d'une huile epaisse. 

25 - |R (CHCI 3 ): 

1720 cm 1 :C = 0 
1635 cm 1 : C = N 

Remarque: le fait de ne pas voir de bande entre 1500 et 1600 cm- 1 indique que, dans la solution de chlo- 
roforme, le produit est une imidazolinone-5. 
30 - RMN: 

0,92 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,35 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 

1,50-1,93 ppm : m : 10 H : CH3-CH2-CH2 et cyclopentane 
2,33 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
35 10,7 ppm : s.e. : NH 

- spectre de masse : MH + : 1 95 

Pour preparer le chlorhydrate du n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5, on ciissout 8*5 g de 
ce compose dans 100 ml d'isopropanol et Ton ajoute goutte d goutte 3,7 ml d*acide chlorhydrique concentre 
(d=1,18). Le milieu est rendu homogene par chauffage pendant quelques minutes a 70°C puis on refroidit & 
40 15°C. Les cristaux formes sont essores, laves ^ I'isopropanol, puis seches. 

E) Ester /erf-butyl ique de Tacide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]- 
2 phenyi-2 acetique. 

45 On dissout 800 mg du produit prepare a I'etape D dans 4 ml de DMF et on ajoute 240 mg de methylate de 

sodium puis, apres 15 minutes, on ajoute 2,16 g du produit prepare a I'etape C, dissous dans 3 ml de DMF, 
puis on chauffe pendant 3 heures etdemie & 40°C. Le milieu reactionnel est repris dans un melange eau-ace- 
tate d'ethyie, la phase organique est de can tee puis relavee par une solution saturee de chlorure de sodium et 
evaporee sous vide. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par un melange toluene-acetate d'ethy- 

50 le. On obtient 320 mg du produit attendu. 

- IR (CHCI 3 ) : 

1710-1720: C=0 : imidazolinone et ester 
1625 cm- 1 : C = N imidazolinone 

- RMN : 

55 7,30-6,90 ppm : m : 9 H: aromatiques 

4,90 ppm : s : 1 H : CH-C0 2 (tBu) 
4,55 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
2,20 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
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1,6-1,8 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1,20 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 
1,15 ppm : s : 9 H : (tBu) 
1,10 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
5 0,75 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

F) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-2 phenyl-2 acetique. 

On traite le produit obtenu a fetape ci-dessus par 4 ml de TFA dans 3 ml de DCM pendant 45 minutes k 
10 25°C. Apr6s evaporation sous vide, le residu est traite par de I'hexane, il se forme un precipite. Le solide obtenu 
est chromatographic sur silice en 6luant par un melange AcOEt/MeOH/AcOH (97/3/0,3 ; v/v/v). On obtient 110 
mg du produit attendu. 
Fc = 146-1 48 G C. 
- spectre de masse: MhT = 419 
15 - RMN : 

7,10-7,40 ppm : m : 9 H : aromatiques 
5,05 ppm : s : 1 H : CH-C0 2 H 
4,65 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
2,30 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
20 1,60-2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1,50 ppm : quint : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 
1,25 pm : sext : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2 
0,80 ppm : t : 3 H : CH 3 (n-Bu). 

25 EXEMPLE 2 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]- 2 phenyl-2 propionique. 



30 




COOH 



35 A) Ester /erf-butylique de I'acide p-to)yl-2 phenyl-2 propionique. 

On dissout dans 80 ml de THF 5,9 g d'ester t ert- butyl ique de I'acide j>-tolyl-2 phenyl-2 acetique, prepare 
a I'exemple 1 etape B, et Ton ajoute & 0°C 3,15 ml d'iodure de methyl e puis 1 ,2 g d'hydrure de sodium a 50% 
dans I'huile. Apres une nuit sous agitation d TA, le milieu reaction nel est dilue par 300 ml d'acetate d'ethyle 
40 puis 50 ml d'eau. La phase organique est decantee, relavee par une solution saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur silice par 
AcOEt/hexane. On obtient 4,7 g du produit attendu sous forme d'une huile identrf iee par ses spectres IR et 
RMN. 

45 B) Ester terf-butylique de Tacide p-bromomethylphenyl-2 phenyl-2 propionique. 

2,96 g de Tester obtenu ci-dessus sont dissous dans 120 ml de tetrachlorure de carbone et traites par 1,78 
g de NBS, en presence de peroxyde de benzoyle, pendant 1 heure & reflux. Le succinimide forme est elimine 
par filtration puis le f iltrat est evapore sous vide. On obtient 3,7 g du produit attendu identifies par son spectre 
50 RMN. 

C) Ester terf-butylique de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yf-l) methyl)-4 phenyl]- 
2 phenyl-2 propionique. 

55 A 120 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile en suspension dans 4 ml de DMF, on ajoute 500 mg 

d'imidazoline-2 one-5, preparee a Texemple 1 , etape D, dissoute dans 5 ml de DMF. Apres 1 5 minutes, on ajoute 
1,02 g du derive brome, prepare a I' etape precedente, dissous dans 5 ml de DMF et on laisse sous agitation 
a TA pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est dilue par 1 00 ml d'AcOEt, puis 25 ml d'eau. La phase organique 

18 



BNSDOCID: <EP . 0519B31A1J > 



EP 0 519 831 A1 



est decantee, lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis concen- 
tree sous vide. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt-toluene. On obtient 
550 mg du produit attendu. 

- IR (CHCI 3 ) : 

5 1720-1715 cm- 1 : C = O : imidazolinone et ester 

1625 crrr 1 : C = N imidazolinone 

- RMN 

1,95 ppm ; s ; 3 H : CH3-C-C0 2 tBu 

, 10 D) Acide [((n-butyl-2 oxo-,5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-2 phenyl-2 propionique. 

530 mg de Tester obtenu a I'etape precedente sont traites pendant 45 minutes par 5 ml de TFA dans 4 ml 
de DCM. Apres concentration sous vide, le residu est repris dans un melange ether-hexane. Apres une nuit a 
0°C, les cristaux obtenus sont f iltr6s, laves a Thexane puis seches sous vide. On obtient 460 mg du produit 
15 attendu. 

Fc = 118-120°C. 

- RMN : 

7,0-7,30 ppm : m : 9 H : aromatiques 
4 : 75 ppm ;s;2H: .N^GH^C-sH* 
20 2,50 ppm : t : 2 H : CHa-CHs-CHa-Cji- 

1,60-1,95 ppm : m : 11 H : cyclopentane + CH3-C-CO2H 
1,40 ppm : quint : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH2- 
1,20 ppm : sext : 2 H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH2- 
0,70 ppm : t : 3 H : CH 3 (n-Bu) 

25 

EXEMPLE 3 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-3 phenyl-3 propionique. 



CH 




35 CH^COOH 



A) Acide p-tolyl-3 phenyl-3 propionique. 

40 Cet acide est prepare selon Karsten (Chem. Ber., 1893, 26, 1579-1583). 

B) Ester terf-butylique de Tacide p-tolyl-3 phenyl-3 propionique. 

On dissout 5 g de I'acide prepare ci-dessus dans 30 ml de DCM ; on ajoute, a 0°C, 2 ml de chlorure d'oxalyle 
45 et on laisse 3 heures sous agitation a TA. Le milieu reactionnel est evapore a sec puis reevapore 2 fois avec 
du benzene. Le residu est dissous dans 30 ml de THF ; on ajoute, a 0°C, 2,9 g de ferf-butylate de potassium 
et on agite 1 heure k TA. On ajoute ensuite 150 ml d'ether et 50 ml d'eau puis la phase organique est lavee 
par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous vide. On 
obtient le produit attendu sous forme d'une huile qui cristallise peu a peu (rendement 67%). 
50 Fc = 45°C. 

Le produit est identifie par ses spectres IR et RMN. 

C) Ester ferf-butylique de Tacide (bromomethyl-4 ph6nyl)-3 phenyl-3 propionique. 

55 A 4,1 g de Tester precedent dissous dans 150 ml de tetrachlorure de carbone, on ajoute 200 mg de pe- 

roxyde de benzoyle, 2,49 g de NBS et on porte au reflux pendant 2 heures sous un rayonnement U.V. Apres 
filtration du succinimide, le f iltrat est concentre sous vide. Uanalyse du spectre RMN montre qu'il s'est egale- 
mentforme un derive dibrome, d savoir Tester terf-butylique de Tacide bromo-3 (bromomethyl-4 phenyl)-3 phe- 
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nyl-3 propionique. ' ;" ' 

D) Ester terf-butyiique de Tacide [((n-butyi-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl phenyl ]- 
3 phenyl-3 propionique et ester tert- butyl ique de Tacide [{(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2- 

5 yl-1) methy1)-4 phenyl]-3 phenyl-3 acrylique. 

Le melange de composes obtenus & I'etape precedente est ajoute au n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imi- 
dazoline^ one-5, prepare a Texemple 1, etape D. La reaction est effectueedans le DMFen presence d'hydrure 
de sodium. Le produit obtenu est un melange qui comprend 2/3 de fester de Tacide propionique et 1/3 de Tester 
, 10 de I'acide acrylique. 

- RMN : . V ' \ 

ester de Tacide propionique : 
4,40 ppm : t : 1 H : -CH-CH 2 - 
3,0 ppm : d : 2 H : -CH-Ch^- 
15 ester de Tacide acrylique : 

6,40 ppm : s : H : ethylenique 

E) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-3 phenyl-3 propionique. 

20 Le melange d'esters ferf-butyliques prepares a Tetape precedente est hydrolyse par action de Tacide tri- 

f luoroacetique dans le DCM selon la methode precedemment decrite. 

300 mg du melange d acides ainsi obtenu sont dissous dans 10 ml d'ethanol et on ajoute 100 mg de Pal- 
ladium d 5 % sur sulfate de baryum. On agite sous atmosphere d'hydrogene pendant 3 heures. Le catalyseur 
est elimine par filtration, le f iltrat est concentre a sec puis repris par de Tacetate d'ethyle, on ajoute de Teau et 

25 on amene ^ pH 5 par addition d'une solution d'hydrogenocarbonate de sodium. 

La phase organique est lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium 
puis concentree sous vide. Le residu obtenu est repris par de Tether, le precipite forme est filtre, lave a Tether 
et seche. 
m = 140 mg 

30 Fc= 138-140°C 

- spectre de masse : MH + : 433. 

- RMN : 

7,10-7,50 ppm : m : 9 H : aromatiques 

4,75 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
35 4,45 ppm : t : 1 H : CH-CH 2 -C0 2 H 

3,05 ppm : d ; 2 H : CH-CH2-C0 2 H 

2,40 ppm : t : 2 H : -CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 

2,05-1,70 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1,45 ppm : q : 2 H : CH 2 -CH2-CH 2 -CH 3 
40 1,15 ppm : sext : 2 H : CH 2 -CH 2 -CH2-CH 3 

0,80 ppm : t : 3 H : CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH3 

EXEMPLE 4 

45 Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-2 diphenyl-2,2 acetique. 



50 




COOH 



55 

A) Acide diphenyl-2,2 p-tolyl-2 acetique. 

Cet acide est prepare selon la methode de A. Bistrzycki (Chem. Ber. 1901, 34, 3079-3080) par action du 
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toluene sur I'acide benzilique. 

B) Ester terf-butylique de I'acide diphenyl-2,2 p-tolyl-2 acetique. 

5 On place 5 g de I'acide precedent dans 30 ml de DCM et 30 ml de benzene et Ton ajoute k 0°C, 2,31* g de 

chlorure d'oxalylepuis on laisse 3 heures sous agitation kJA. Le milieu reactionnel est concentre sous vide 
puis evapore 2 fois avec du benzene, le residu est repris dans 50 ml de THF, on ajoute 2,5 g de terf-butylate 
de potassium et on agite 1 heure k TA. Le milieu reactionnel est dilue par 200 ml d'acetate d'ethyle et 50 ml 
d'eau, la phase organique est decantee, lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur 
• 10 sulfate de sodium et eyaporee k sec. Lester attendu- est obtenu sous forme d'une huile et identifie par son 
spectre de RMN: 

C) Ester tert- butyl ique de I'acide p-bromomethyl phenyl-2 diphenyl-2,2 acetique. 

15 On dissout 1 g de Tester obtenu a Tetape precedente dans 40 ml de tetrachlorure de carbone et Ton ajoute 

50 mg de peroxyde de benzoyle et 534 mg de NBS. Apres 3 heures et demie de chauffage k reflux sous irra- 
diation U.V., le succinimide forme est filtre puis le filtrat est concentre sous vide. On obtient 1 ,13 g d f huile. 

D) Ester ferf-butylique de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yM) methyl)-4 phenyl]- 
20 2 diphenyl-2,2 acetique. 

On utilise le chlorhydrate du n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 obtenu k Texemple 1, eta- 
pe D. 

578 mg de ce compose sont places dans 10 ml de DMF en presence de 150 mg d'hydrure de sodium & 
25 80% dans I'huile. Apres 20 minutes, on ajoute le derive brome obtenu k l-etape precedente {1,13 g) dans 10 
ml de DMF et on laisse 30 minutes sous agitation. Le milieu reactionnel est concentre de moitie puis dilue par 
100 ml d'acetate d'ethyle et 15 ml d'eau. La phase organique est decantee, lavee par une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous vide. Le residu est chromatographie 
sur silice en eluant par un melange acetate d'ethyle/toluene. On obtient 580 mg du produit attendu sous forme 
30 de cire, caracterise par les spectres RMN et IR. 

- IR (CHCI 3 ) : 

1725-1715 cm* 1 : C=0 : imidazolinone et ester 
1630 cm- 1 : C = N : imidazolinone 

35 E) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazotin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-2 diphenyl-2,2 acetique. 

Le produit obtenu a Tetape precedente est traite pendant 45 minutes & TA par 3 ml de TFA dans 3 ml de 
DCM. Apres evaporation k sec, le residu est repris dans Tether, le precipite forme est filtre, lave & Tether, seche. 
On obtient 500 mg de poudre blanche. 
40 Fc = 197°C. 

- RMN : 

7,10-7,40 ppm : m : 14 H : aromatiques 
4,85 ppm : s : 2 H : N-CK2-C 6 H 4 - 
2,70 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -Chbr 
45 1,80-2,10 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1,50 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
1,30 ppm : sext : 2 H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 
0.80 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

50 



55 
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[(dibenzyl tetrazol-5-yl methyl)-4 benzyl}- 1 n-butyl-2 spirocyciopentane-imidazoline-2 one-5. 



5 



'10 




A) diphenyl-1,3 p-tolyl-2 cyano-2 propane. 

A une solution de 10,7 ml de bromure de benzyle dans 25 ml de DMSO, on ajoute simultanement en 15 
minutes 3,93 g de p-methyi cyanure de benzyle dans 7 ml de DMSO et 4,8 g de soude dans 5 ml d'eau ; on 

20 refroidit par un bain d'eau d 20°C de fagon a ce que la temperature du milieu reactionnel ne depasse pas 60°C. 
1 heure 45 minutes apres la fin de ('addition, le milieu reactionnel est dilue par 150 ml d'ether et 50 ml d'eau, 
la phase organique est decantee, lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de sodium et concentree sous vide ; le residu solide est repris dans de Tether, f iltre et seche. On obtient 7 g 
de solide blanc. 

25 Fc = 128-1 29°C. 
- IR (CHCI 3 ): 

2200 cm- 1 : C = N 

B) diphenyl-1,3 (bromomethyl-4 phenyl)-2 cyano-2 propane. 

30 

On dissout 3,11 g du produit obtenu aTetape precedente dans 150 ml de tetrachlorure decarbone, on ajou- 
te 1,78 g de NBS, 90 mg de peroxyde de benzoyle et on chauffe & reflux pendant 2 heures 15 minutes. Le 
succinimide forme est f iltre et le f iltrat est concentre sous vide. Le derive brome attendu est obtenu sous forme 
de cire et identif ie par son spectre RMN. La reaction est quantitative. 

35 

C) [(diphenyl-cyanomethyl)-4 benzyl]-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline 2 one-5. 

On dissout 920 mg de chlorhydrate de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 dans 15 ml de 
DMF, on ajoute 300 mg d'hydrure de sodium k 80% dans Thuile et apres 1 0 minutes, on ajoute 1 ,86 g du derive 
40 brome prepare a I'etape precedente, dissous dans 1 0 ml de DMF. Apres 2 heures et demie d'agitation, le milieu 
reactionnel est dilue par 150 ml d'acetate d'ethyle et 20 ml d'eau. La phase organique est decantee, lavee par 
une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous vide. Le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par un melange acetate d'ethyle/toluene. On obtient 1 ,80 g du produit 
attendu sous forme de mousse. 
45 - |R (CHCI3) : 

1625 crrr 1 : C = N imidazolinone 
2200 cm- 1 : C = N faible. 

D) [(dibenzyl tetrazol-5-yl methyl)-4 benzyl]-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-imidazoline-2 one-5. 

50 

On prepare I'azide de tributyletain selon la methode decrite par Kricheldorf et Leppert dans Synthesis, 
1976, 329. 

On chauffe d reflux pendant 95 heures dans 20 ml de xylene, 1,8 g du compose prepare a I'etape C, et 
1,1 equivalent d'azide de tributyletain. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est dilue par 30 ml de xylene 
55 puis extrait 3 fois par 20 ml de soude 1N. Les 3 phases aqueuses sont reunies puis extraites 2 fois par 20 ml 
d'ether. On ajoute 200 ml de DCM & la phase aqueuse puis on amene a pH 5,0 par addition d'acide chlorhy- 
drique 3 N. La phase organique est decantee, lavee 1 fois a Teau, 1 fois par une solution saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis evaporee & sec. Le residu est repris par de Tether et le solide 
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obtenu estfiltr6 et s6ch6. 

m = 700 mg 

Fc = 157-159°C. 

- RMN : 

5 7,6-7,10 ppm : m : 14 H : aromatiques 

4,60 ppm :s;2H; N-CH2-C 6 H 4 
3,35-3,65 ppm : 4 s : 4 H : 2CH2 (benzyles) 

2,25 ppm : t : 2 H : CH3-CH 2 -CH2-CH2 
1,95 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
10 1,50 ppm : quint : 2 H : CH3CH2--CH2-CH2 

1,25ppm : sext : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- ' ■- 

0,80 ppm : t : 3 H : CH 3 (n-Bu) 

EXEMPLE 6 

15 

Acide (E) [(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl)-4 phenyl]-3 ph6nyl-2 acrylique. 



20 




H COOH 



25 A) [(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl]-4 benzonitrile. 

On met en suspension dans 15 ml de DMF anhydre, sous argon, 1,14 g d'hydrure de sodium £ 80 % dans 
I'huile et Ton ajoute goutte d goutte a 0°C, sous argon, 4 g de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one- 
5 dans 15 ml de DMF anhydre. Apr6s 20 minutes d'agitation & TAsous argon, on ajoute 3,74 g de bromom6thyl- 
30 4 benzonitrile. Apr6s 20 minutes, on concentre le DMF sous vide puis on reprend par 150 ml d'ac^tate d'ethyl 
et on lave avec successivement 100 ml d'eau, 100 ml de solution aqueuse de KHSO4- K 2 S0 4 & 5 %, 50 ml de 
solution saturee de chlorure de sodium, 100 ml de solution satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium,et a nou- 
veau 50 ml de solution saturee de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de sodium, on f iltre et on concentr 
le f iltrat. On obtient 5,64 g du produit attendu sous forme d'une huile. 
35 - RMN : 

0,80 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,25 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
1,50 ppm : m : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2- 
1,75-2,0 ppm :m:8H: cyclopentane 
40 2,35 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 

4,8 ppm : s : 2 H : CH2-C 6 H 4 - 
7,6 ppm : q : 4 H : aromatiques 

B) [(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-1-yl) m6thyl]-4 benzald6hyde. 

45 

Dans un ballon, on place 4,5 g de Nickel de Raney, 4,5 g du compose obtenu a l'6tape pr^cedente et 70 
ml decide formique aqueux a 75 % et on chauffe a reflux pendant 1 heure. Le Nickel est f iltre sur C6lite® puis 
on dilue le f iltrat avec 100 ml d'eau et on extrait 3 fois par 50 ml d'ac6tate d'6thyle. On rassemble les phases 
organiques et on les lave 3 fois par 100 ml d'une solution satur6e d'hydrog6nocarbonate de sodium puis par 
50 1 00 ml de solution saturee de chlorure de sodium puis on seche sur sulfate de sodium, on f iltre et on concentre 
le f iltrat. L'huile obtenue est purifi6e par chromatographie sur silice en 6luant par un melange hexane/acetate 
d'6thyle (6/4 ; v/v). On obtient 1,93 g du compos6 attendu sous forme d'une huile. 
- RMN : 

0,89 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
55 1,15 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 

1,40 ppm :m:2H: CH3-CH2-CH2- 
1,5-1,8 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
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2,20 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH r CH 2 -CH2- \ 
4,8 ppm : s : 2 H : CH^iVV 
7,6ppm : q : 4 H : aromatiques 
9 ? 85 ppm : s : 1 H : CHO 

C) Acide (E) [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-1-yi) m6thyl)-4 phenyl]-3 phenyl-2 acrylique. 

Cette 6tapp est r6alrsee selon H.E Zimmerman et all, J. Am. Chem. Soc, 1959, 81, 2086. 
On porte %ref lux, pendant 35 minutes, une solution contenant 1 ,93 g de I'aldehyde pr6par6 a l'6tape pre- 
10 c^dente, 850 rng d'acide phenyl acetique, 6 ml d'anhydride acetique et 6 ml de trtethyl amine. On refroidit le mi- 
lieu reactionnel par un bain de'glace puis on ajoute lentement, a 0°C, 10 ml d'acide chlorhydrique concentre, 
puis 100 ml d'eau. On extrait la phase aqueuse par 3 fois 50 ml de DCM, on rassemble les phases organiques, 
on lave par 100 ml d'eau, on s6che sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre le f iitrat. La gomme obtenue 
est reprise par 100 ml d'6thier 6thylique et on extrait 3 fois par 50 ml de soude a 10 %. On acidifie la phase 
15 alcaline a pH 3-4 par addition d'acide chlorhydrique concentre puis on extrait 3 fois par 50 ml d'acetate d'6thyie. 
On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre. Le produit obtenu est purifi6 par chromatographie 
sur silice en 6luant par AcOEt/tolu6ne/AcOH (2/8/0,3 ; v/v/v). On obtient une huile (m = 850 mg) qui pr6cipite 
par trituration dans l ather. 
Fc = 153°C 
20 - RMN : 

0,75 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,20 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
1,40 ppm : m : 2 H : CH3-CH2-CH2- 
1,50-1,90 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
25 2,2 ppm : t : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,60 ppm : s : 2 H : CH2-C 6 H 4 

6,90-7,70 ppm : m : 10 H : aromatiques et 1 H 6thyl6nique 
EXEMPLE 7 

30 

Acide (Z) [(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 ph6nyl]-3 phenyl-2 acrylique. 



35 




40 A) Acide (Z) ph6nyl-2p-tolyl-3 acrylique. 

On porte & reflux a 110°C pendant 22 heures un melange contenant 25 g d'acide phenylacetique, 35 ml 
de m6thyl-4 benzaldehyde, 20 ml d'anhydride ac6tique et 20 ml de tri6thylamine. On refroidit par un bain de 
glace, on acidifie par 40 ml d T acide chlorhydrique concentre, puis on dilue par addition d'eau. On extrait 3 fois 

45 par 300 ml d'6ther 6thylique, rassemble les phases ether^es, on les lave par 400 ml d'eau puis on extrait par 
un litre de solution de soude a 2 % (pH 14). La phase alcaline est acidifiee par de I'acide ac6tique jusqu'a pH 
7 et on filtre le pr6cipite qui est I'acide (E). On amene le f iitrat a pH 4, on extrait par 3 fois 300 ml de DCM et 
on concentre a sec. L'huile obtenue precipite par addition d'un melange ether/hexane (1/5 ; v/v). Le compost 
attend u (acide Z) est obtenu pur par recristailisation dans le toluene a chaud et addition d'hexane a froid. 

50 F=86°C 
m=4,3 g 

RMN : 

2,3 ppm :s:3H ; CH 3 

7,0-7,6 ppm : m : 10 H : aromatiques + H 6thyl6nique 
55 13,3 ppm :s: 1 H : C0 2 H 
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B) Ester f erf-butyl ique de I'acide (Z) phenyl-2 p-toIyl-3 acrylique. 

2 g du compose obtenu a I'etape precedente sont dissous dans 40 mi de DCM, on ajoute sous azote 800 
u.l de chlorure d'oxalyle et on agite sous azote, a TA, pendant 5 heures. Apres evaporation a sec, on evapore 

5 a nouveau 2 fois apres addition de 40 ml de toluene. Le residu est dissous dans 40 ml de THF anhydre et Ton 
ajoute d fro id, sous azote, 1,04 g de terf-butylate de potassium. Apres 1 heure d'agitation d TA, sous azote, 
on dilue avec 50 ml d'eau puis 50 ml d 'ether, on decante et on extra it la phase aqueuse 2 fois par 30 ml d'ether. 
Les phases etherees sont rassemblees et lavees par urie solution sod ique a 2 % puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de sodium, on f iltre et on concentre le f iltrat. L'huile obtenue est 

10 purifiee par chromatographic sur sOice en eluant par un melange DCM/hexane (1/1 ; v/v). On obtient 780 mg 
de produit attendu sous forme d'une huile. 
-RMN : 

1,2 ppm :s:9H :(tBu) 

2.2 ppm : s : 3 H : CH 3 

15 6,9-7,4 ppm : m : 10 H : H aromatiques et H ethylenique 

C) Ester ferf-butylique de I'acide (Z) phenyl-2 p-bromomethylphenyl-3 acrylique. 

On met en suspension dans 50 ml de tetrachlorure de carbone, 780 mg du compose prepare a I'etape pre- 
20 cedente, 470 mg de NBS et 10 mg de peroxyde de benzoyle, on laisse sous agitation, sous un rayonnement 
U.V. pendant 2 heures en maintenant un leger reflux par chauffage. On refroidit le milieu reactionnel dans un 
bain de glace puis on f iltre le succinimide forme. Par concentration du f iltrat, on obtient 1,22 g d'huile qui est 
utilisee telle quelle dans I'etape suivante. 

25 D) Ester ter/-butylique de I'acide (Z) [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1)methyl)-4 phe- 
nyl]-3 phenyl-2 acrylique. 

165 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile sont mis en suspension sous argon dans 20 ml de DMF 
anhydre etTon ajoute, a 0°C ? parpetites fractions, 780 mg de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazotine-2 one- 

30 5. Apres 20 minutes d'agitation sous argon, oh ajoute 1,22 g du derive brome prepare a I'etape precedente et 
on laisse 5 heures sous agitation, a TA, sous argon. Apres concentration sous vide du milieu reactionnel, on 
reprend par 100 ml d'acetate d'ethyle et on lave par 50 ml d'eau, 30 ml d'une solution de KHS0 4 -K 2 S0 4 a 5%, 
30 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium, 30 ml d'hydrogenocarbonate de sodium puis 30 ml d'une 
solution saturee de chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on filtre et on 

35 concentre le f iltrat. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM- 
Acetone (100/4; v/v). On obtient 890 mg du compose attendu pur. 

E) Acide (Z) [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-3 phenyl-2 acryli- 
que. 

40 

890 mg du compose obtenu a I'etape precedente sont dissous dans 10 ml de DCM et 5 ml de TFA et on 
laisse 2 heures sous agitation a TA. Apres concentration a sec du milieu reactionnel, on triture l'huile obtenue 
dans de Tether puis on evapore Tether ; en renouvellant cette operation, un precipite blanc se forme, il est filtre 
puis seche au dessicateur. On obtient 350 mg du compose attendu. 
45 Fc = 158-1 61 °C. 
- RMN : 

0.8 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,25 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
1,50 ppm : m : 11 H : tBu et CH 3 -CH 2 -CH2- 
50 1,8-2,0 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2.3 ppm : t : 2 H : CHa-C^-CH^Cfcb- 
4,8 ppm : s : 2 H : CH2-C 6 H 4 - 

6,9-7,7 ppm : m : 10 H : H aromatiques et H ethylenique 

55 
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EXEMPLE 8 * "'"7 .."* 

Acide N-phenyl N-[((n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazo!in-2-yl-1) methyl)-4 phenyl] amino-aceti- 
que. 

5 i 




10 ^ CH 2 - COOH 

A) La N-(p-tolyl) aniline est pr^paree seion le mode operatoire decrit par C. Izard- Verchere et al., dans 
Chim. Therap., 1971, (5), 346-351. 

15 

B) N-phenyl-N-p-tolyl trifluoroacetamide. 

On dissout 3,66 g de Tannine prepare a I'etape A dans 50 ml de DCM, on ajoute a 0°C, 3,04 ml de trie- 
thylamine puis, en 2 minutes, 2,96 ml d'anhydride trif luoroacetique. Apres 1 heure d'agitation a TA, le milieu 
20 reactionnel est dilue par 200 ml dither et 200 ml d'eau. La phase organique est decantee puis lavee succes- 
sivement par une solution de bicarbonate de soude demi-saturee a 0°C, une solution de sulfate-bisulfate de 
potassium a 5 %, et une solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase 
organique est evaporee sous vide et Ton obtient 5,4 g du produit attendu sous forme dune huile ; il est identify 
par ses spectres RMN et IR. 

25 

C) N-p-bromomethyl phenyl, N-phenyl trifluoroacetamide. 

2,8 g du produit obtenu a I'etape C sont dilues dans 120 ml de tetrachlorocarbone et on ajoute 100 mg 
d'azobisisobutyronitrile, 100 mg de peroxyde de benzoyle et 1 ,96 g de NBS. Apres 2 heures et demie de chauf- 
30 fage a reflux, le milieu reactionnel est refroidi et f iitre. Le f iltrat est concentre sous vide et on obtient une huile ; 
le produit attendu est identif ie par son spectre RMN. 

D) N-[((n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl] -N-phenyl trifluoroacetami- 
de. 

35 

A 1,15 g de chlorhydrate de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 dans 14 ml de DMF, on 
ajoute, en 10 minutes, 300 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile puis, aprds 15 minutes, on ajoute en 
15 minutes, le produit prepare a l'6tape C dissous dans 5 ml de DMF. Apr6s 3 heures d'agitation & TA, le milieu 
reactionnel est dilue dans 100 ml d'acetate d 'ethyl e et 20 ml d'eau ; la phase organique est decantee, lavee a 
40 I'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous 
vide. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/toluene (2/3 ; v/v). On obtient 
1,5 g du produit attendu sous forme de ctre, il est identif ie par ses spectres IR et RMN. 

E) (phenylamino-4-benzyl)-1-n-butyl-2-spirocyclopentane-4-imidazoline-2-one 5. 

45 

Le produit obtenu a I'etape precedente est dilue dans 15 ml de methanol et on ajoute 3.5 ml de soude 2N. 
Apres 50 minutes d'agitation, le milieu reactionnel est dilu6 par 100 ml d'ac6tate d'ethyle et 20 ml d'eau ; la 
phase organique est decantee, lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, puis concentree sous 
vide. On obtient 1,15 g du produit attendu sous forme d'une cire. II est identify parses spectres IR et RMN. 

50 

F) Ester ferf-butylique de I'acide N-phenyl N- [((n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazolin-2-yl-1) me- 
thyl)-4 phenyl] amino acetique. 

1 ,1 2 g du produit obtenu a I'etape precedente sont dissous dans 1 0 ml de DMF et Ton ajoute 1 00 mg d'hy- 
55 drure de sodium a 80 % dans I'huile puis apres 15 minutes, on additionne 643 mg de bromoacetate de tertio- 
butyle dilues dans 1 ml de DMF. On rajoute les memes quantites de bromoacetate d'ethyle et d'hydrure de 
sodium, 3 fois, apres 2 heures, 6 heures et 22 heures. Apres 28 heures, le milieu reactionnel est dilue par 100 
mi d'acetate d'ethyle et 20 ml d'eau ; la phase organique est decantee puis lavee par une solution saturee de 
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chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous vide. Le r&s'Fdu est chromatographic sur 
silice en eluant avec un melange chloroforme/hexane (4/6 ; v/v) contenant 4 % de methanol. Le produit attendu 
est identif ie par ses spectres IR et RMN. 
- RMN : 

5 4,70 ppm :s:2H: N-Ctb-C 6 H 4 u 

4,45 ppm : s : 2 H : N-CH2-C0 2 tBu 

G) Acide N-pheriyl N-[((n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazolin-2-yl-1) m6thyl)-4 phenyl] amino-ace- 
tique. 

Le produit obtenu a I'etape precedente est traite pendant 10 minutes par un melange de 15 ml de DCM et 
20 ml de TFA. Apres concentration sous vide, le residu est repris dans 40 ml d'eau et 20 ml d'ether et amen6 
a pH 10 par addition de soude 2N. La phase aqueuse est decantee et amenee a pH 5 par addition d'acide 
chlorhydrique 2N, en presence d'ac£tate d'ethyle. La phase organique est lavee par une solution satur6e de 
15 chlorure de sodium, s6chee sur sulfate de sodium puis concentree sous vide. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par un melange AcOEt/toluene (2/1 ; v/v) contenant 0,3 % d'acide acetique. On obtient 400 
mg du produit attendu. 
Fc = 140-142 u C 

- spectre de masse : MKT = 434 
20 - RMN : 

6,00 -7,35 ppm : m : 9 H : aromatiques 

4,65 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

4,45 ppm : s : 2 H : N-CH2-C0 2 H 

2,35 ppm : t : 2 H ; CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2 
25 1,60-2,00 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1,50 ppm : quint : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 

1,30 ppm : sext : 2 H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 

EXEMPLE 9 

30 

Acide dichloro-2,2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl}-4 phenyl]-2 acetique. 
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CI 



A) On pr6pare le p-tolyl dichloroacetate d'ethyle selon le mode operatoire decrit par R.N. Mc Donald et R.C. 
40 Cousins dans J. Org. Chem., 1980, 45, 2976-2984. 

B) Le p-bromomethyl dichloroacetate d'ethyle est obtenu par action du peroxyde de benzoyle et du NBS sur 
le compose pr6par6 a l'6tape A, selon le mode operatoire decrit dans les exemples precedents. 

45 C) Lester ethylique de I'acide dichloro-2,2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1)-4 ph6- 
nyl]-2 acetique est prepare par action du deriv6 brom6 obtenu a I'etape precedente sur I e chl or hydrate de n- 
butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. selon le mode operatoire decrit dans les exemples prece- 
dents. Le compose obtenu est caracterise par ses spectres IR et RMN. 
- IR (CHCI 3 ) : 

so 1710-1715 cm* 1 : C = O : ester et imidazolinone 

1630 cm- 1 : C = N : imidazolinone 

D) Acide dichloro-2,2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 ph6nyl]-2 acetique. 

55 0,95 g de Tester obtenu a Tetape C sont dissous dans 4 ml de methanol et 4 ml de dioxanne. On ajoute 

1,1 ml de soude 2N et laisse sous agitation 40 minutes a TA. Le milieu reactionnel est dilue par 60 ml d'AcOEt 
et 10 ml d'eau et on ajoute de Tacide chlorhydrique 1 N pour I'amener a pH 4,8. Le precipite forme est filtre, 
Iav6 a I'eau, puis a Tether et s6che sous vide. On obtient 290 mg du produit attendu. 
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Fc = 185-187°C ' > '..*"' 

Une autre partie du produit attendu est obtenu & partir du milieu de neutralisation : celui-ci est decante, ta 
phase organique est lavee par de Teau puis par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de sodium et concentree sous vide. On obtient 290 mg du produit attendu. 
5 Fc= 178-1 80°C. 

Les spectres IR et,RMN sont identiques pour les produits obtenus. 
-RMN: 

7,60-7,15 ppm : systeme AA'BB 1 : 4 H : aromatiques 
4,65 ppm : s : 2 H : N-CtU-CeKU 
■ 10 2,30 ppm : t : 2 H : ; CHa-CHz-CHz-CHa- 

1,50-1,90 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
1,40 ppm : quint: 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 , 
1,15 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2-CH 2 -CH 2 . 
0,70 ppm : t : 3 H : C^-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

15 

EXEMPLE 10 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-2-isopropyl)-4 benzyl]- 1 imidazoline-2 one-5. 



25 




A) (p-tolyl)-2-cyano-2-propane. 

Ce compose est prepare selon J. Org. Chem. 1969, 34, 227. 
30 On fait barboter du bromomethane dans 50 ml de DMSO, pendant 1 5 minutes et Ton ajoute goutte a goutt 

6,56 g de cyanure de methyl-4 benzyle et 16 g de soude a 50% dans Teau. On maintient Tarrivee de gaz pendant 
1 heure puis on ajoute 125 ml d'eau et on extrait par de Tether, on lave par une solution de carbonate de sodium 
puis par une solution saturee de chlorure de sodium, on seche puis on evapore sous vide. Le liquide obtenu 
distille d 130°C. On recueille 5 g du produit attendu. 

35 

B) p-tolyl-2-(tetrazol-5-yl)-2-propane. 

On porte a reflux pendant 96 heures dans 20 ml de xylene, 2,1 g du compose prepare a Tetape precedente 
et 2,1 g d'azide de tributyletain. Apres evaporation des solvants, on reprend par de Teau, on extrait 2 fois par 
40 AcOEt, on lave la phase organique par de Peau puis on extrait la phase organique 2 fois par de la soude 2N. 
On lave la phase aqueuse basique par de Tether, on la refroidit puis on I'acidif ie par addition d'acide chlorhy- 
drique 5N jusqu'a pH 3-4. Par extraction avec AcOEt, on obtient 1,57 g du produit attendu qui est caracterise 
par son spectre RMN. 

45 C) p-tolyl-2-[(trityl-1)-tetrazol-5-yl]-2-propane. 

On porte & reflux pendant 5 heures, dans du DCM, 1,5 g du compose obtenu a Tetape precedente, 2,29 
g de chlorure de trityle et 1,3 ml de triethylamine. Apres evaporation des solvants, on reprend par AcOEt, on 
lave successivement par une solution d'hydrogenosulfate de potassium a 3 %, par de la soude 1N, de I'eau 
so et une solution de chlorure de sodium saturee. Le produit obtenu est chromatographic sur une colonne d'alu- 
mine en eluant par un melange hexane/DCM (70/30 ; v/v). On obtient 1 ,92 g du produit attendu caracterise par 
ses spectres IR et RMN. 

D) (p-bromomethylphenyl)-2-[(trityl-1)-tetrazol-5-yl]-2-propane. 

55 

On porte a reflux pendant 3 heures dans 30 ml de tetrachlorocarbone, un melange contenant 1,92 g du 
compose prepare a Tetape precedente, 846 mg de NBS et 100 mg de peroxyde de benzoyle. Lorsque le milieu 
reactionnel est revenu a TA, on f litre le succinimide forme, on evapore le tetrachlorure, on reprend par de Tether, 
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on lave a Teau puis par une solution saturee de chlorure de sodium.' On obtient 2,06 g du compose attendu. 

E) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(((trityl-1 ) tetrazol-5-yl)-2-isopropyl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 

5 On place sous azote 10 ml de DMF contenant 50 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile.On ajoute 

goutte a goutte 194 mg de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 dans 10 ml de DMF puis apres 
30 minutes k TA, 748 mg du derive brome prepare a I'etape D dans 10 ml de DMF. Apres 2 heures et demie, 
sous agitation, £ TA, on evapore le milieu, on reprend par AcOEt et de I'eau, on decante puis on seche sur 
sulfate de sodium. Le produit obtenu est chromatographic sur alumine en eluant par un melange hexane/AcOEt 
■ 10 (90/10 ; v/v). On obtient 390 mg du produit attendu. - 

F) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-2-isopropyl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 

On laisse sous agitation pendant 4 heures 380 mg du compose obtenu a I'etape precedente dans 4 ml de 
75 methanol et 0,3 ml d'acide chlorhydrique 4N, puis on chauffe a 30°C pendant 18 heures. Apres evaporation, 
on reprend par de Teau, on alcalinise par de la soude, lave par de Tether, du toluene, a nouveau de Tether puis 
on acidifie la phase aqueuse a pH 5 par addition d'acide chlorhydrique 1N et Ton extrait a I'acetate d'ethyle. 
On obtient 150 mg du produit attendu. 
Fc = 95 U C. 
20 - RMN : 

0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (tBu) 
1,2 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
1,55 ppm : quint :2H: CH3-CH2-CH2- 
1,65-2,1 ppm : m : 14 H : cyclopentane + 2CH 3 (dimethyl) 
25 2,45 ppm ; t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 CH2- 

4,75 ppm ;s;2H; N-CH2-C 6 H 4 - 
7,25 ppm : m : 4 H : aromatiques 

EXEMPLE 11 

30 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-2-isopropyl)-3 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 




Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit a Texemple precedent en utilisant comme produit 
de depart le cyanure de m-methylbenzyle. 
Fc = 55°C. 
45 - RMN : 

0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,2 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
1,35 pm : quint : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2- 
1,5-2 ppm : m : 14 H : cyclopentane + 2CH 3 (dimethyl) 
so 2,2 ppm : t : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,6ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
6,7-7,4 ppm : m : 4 H : aromatiques 



55 
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EXEMPLE 12 * ^- ■ • 

n-butyi-2 spirocyclopentane-4 [(tetrazol-5-yl)-1 propyl-1 butyl)-4 benzyl]- 1 imidazoline-2 one-5. 



5 




CH 3 (CH 2 ) 2 (CH 2 ) 2 CH 3 

10 ....>• 

Ce compose est- prepare selon le mode operatoire decrit a Texemple 10. II est caracterise par son point 
de fusion. 
Fc = 50 i, C. 

A la premiere etape, le cyanure de dipropyl-1,1 p-methylbenzyle est obtenu par action du bromopropane 
15 sur le cyanure de p-methylbenzyle. 
- RMN : 

0,5-2,5 ppm : m : 31 H :(nBu) cyclopentane 2C 3 H 7 (dipropyl) 
4,75 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
7,2 ppm : m : 4 H : aromatiques 

20 

EXEMPLE 13 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(tetrazol-5-yl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 



R 4 = -CH 2 H^Q)-tetr 

30 A) p-(tetrazol-5-yl)-toluene. 

On chauffe a 120°C dans le DMF un melange contenant 2,34 g de cyanure de p-tolyle, 1,45 g d'azidure 
de sodium et 1,28 g de chlorure d'ammonium. On evapore le solvant, reprend par de I'eau, extrait 2 fois par 
AcOEt, lave la phase organique par de I'eau, extrait la phase organique 2 fois par de la soude 2N puis lave la 
35 phase alcaline par de Tether. On refroidit la phase alcaline dans un melange eau-glace puis on I'acidif ie jusqu'a 
pH 3 par addition d'acide chlorhydrique 5N. On filtre, lave a I'eau, et seche sous vide en presence de potasse. 
On obtient 2,5 g du produit attendu caracterise par son spectre RMN. 

B) p-[(trityl-1)-tetrazol-5-yl]-toluene. 

40 

On porte a reflux pendant 16 heures dans le DCM 2,5 g du compose obtenu a I'etape precedente, 5,22 g 
de chlorure de trityle et 3,2 ml de triethylamine. On evapore le solvant, reprend par AcOEt, lave par une solution 
a 3 % d'hydrogenosulfate de potassium, par de la soude 1 N, de I'eau, puis par une solution saturee de chlorure 
de sodium. Le produit obtenu est chromatographie sur alumine en eluant par un melange hexane/DCM (80/20 ; 
45 v/v). On obtient 2,58 g du produit attendu. 

C) p-[(trityl-1)-tetrazol-5-yl]-bromotoluene. 

On obtient 2,58 g de compose par traitement de 2,5 g du compose obtenu a Tetape precedente avec du 
so NBS et du peroxyde de benzoyle selon la methode habituelle. 

D) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(trityl-1 tetrazol-5-yl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 

475 mg de ce compose est prepare par la methode habituelle en traitant 775 mg du compose brome obtenu 
55 a Tetape precedente par 194 mg de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 
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E) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(tetrazol-5-yl)-4 benzy!]-1 imidazoline-2 one-5.. 

Le compost attendu est prepare & partirde celui obtenu d I'etape precedente en operant comme & I'exem- 
ple 10 etape F. 
5 Fc = 90°C 
- RMN : 

0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,25 ppm ; sext : 2 H : CH3-CH2- 
1,45 ppm : quint : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2- 
, 10 1,55-2,0 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,3 ppm : t : £ri : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,7 ppm :s:2H : N-CH2-C 6 H 4 - . ' ' 

7,2-8,1 ppm : m : 4 H : aromatiques . 

15 EXEMPLE 14 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl-4 phenyl)-5 tetrazol-2-yl] acetique. 



20 



R 4 = 



-CH. 



:qx: 



-N— CH 2 C0 2 H 



25 On laisse sous agitation & TA, sous atmosphere d'azote, 250 mg d'hydrure de sodium & 80 % dans I'huile 

et 10 ml de DMF et on ajoute goutte a goutte 1 ,49 g du compose prepare d I'exemple precedent (exemple 1 3) 
dissous dans 20 ml de DMF, on laisse 30 minutes sous agitation a TA. On ajoute ensuite 925 mg de bromacetate 
de ferf-butyle dans 10 ml de DMF. Apres 1 heure sous agitation d TA, on evapore le DMF, reprend le residu 
par un melange AcOEt-eau et extrait avec AcOEt. La phase aqueuse est acidif iee jusqu'a pH 5 par addition 

30 d'acide chlorhydrique 1 N, puis on extrait par AcOEt. On seche sur sulfate de sodium, f iltre et evapore. On chro- 
matographie le residu sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH/AcOH (95/5/1 ; v/v/v). On obtient 650 
mg du produit attendu. 
Fc = 196-1 98°C. 
- RMN : 

35 0,65 ppm : t : 3 H : CH 3 

1,15 ppm : sext : 2 H : -CH^CHa 

1,35 ppm : quint ;2H; -CH2-CH2-CH3 

1,5-1,95 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,25 ppm : t : 2H : CHa-CH^CHa-Ctb 
40 4,65 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

5,65 ppm : s : 2 H : -N-CH2-COOH 

7,1-8,1 ppm : m : 4 H: aromatiques 



45 



EXEMPLE 15 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl) methyl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 



R 4 = - CH 2 K<C)}- CH 2" Utr 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit ^ I'exemple 10. II est caracterise par son point 
de fusion. 
55 Fc = 120-121°C. 
- RMN : 

0,9 ppm : t : 3 H : CH 3 (tBu) 
1 ,4 ppm : sext : 2 H : CH 3 -CH2- 
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5 



1,6 ppm :m:2H; CH3-CH2-CH2- 
1,8-2,3 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,9 ppm : t : 2 H : -CH^CrVCHz-Cr^ 
4,35 ppm : s : 2 H : -CH2-C 6 H 4 - 
5 ppm ;s:2H: -N-CH2-C 6 H 4 - 
7,35 ppm :m:4H: aroma tiques 



EXEMPLE 16, 



10 



n-bulyl-2 spirocyclopent^ne-4 [({t6trazol-5-yl)-1cyclohexyl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one : 5. 



15 



R 4 = -CH 2 -/0 




tetr 



A) cyano-1 p-tolyl-1 cyclohexane. 



20 



Ce compost est pr6par6 selon le mode op&ratoire d6crit dans J. Org. Chem., 1971 , 36 (9), 1308. 
On place, sous argon, 2,7 g d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile dans 40 ml de DMSO et Ton ajoute goutte 
£ goutte un melange de 5,24 g de cyanure de p-m6thylbenzyle et 10,12 g de dibromo-1,5 pentane dans 20 ml 
d'ether en maintenant la temperature entre 25 et 35°C par un bain d'eau froide. Apres la fin de la reaction 
exothermique, on laisse sous agitation 1 heure a 25°C puis on refroidit par un bain de glace. On ajoute 3 ml 
d'alcool isopropylique et 30 ml d'eau. Apr6s d^cantation, on extrait par Tether et AcOEt. Les phases organiques 
sont reunies et lavees 3 fois & I'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium, ensuite on seche sur 
sulfate de sodium et on evapore. 

Le produit est ensuite distille sous pression r^duite (0,2 mm Hg) : Eb = 98-1 02°C. On obtient 4,2 g du produit 



B) n-butyi-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-1 cyclohexyl)-4 benzyl]- 1 imidazoline-2 one-5. 

On opere ensuite selon le mode operatoire habituel en suivant les differentes etapes decrites £ I'exempl 
35 10 pour preparer le produit attendu. 
Fc = 80-100°C. 
- RMN : 

0,6 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

0,9-2,6 ppm : m : 24 H : cyclopentane + 3CH 2 (nBu) + cyclohexyle 
40 4,5 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

6,8-7,2 ppm : m : 4 H : aromatiques 
15 ppm : s.e. : 1 H : NH (tetrazolyl) 

EXEMPLE 17 



Acide [(n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazol-2-yl-1) methyl-4-ph£nyl]-2 m6thyl-2 propionique. 



30 



pur. 



45 



50 




A) (p-tolyl)-2-cyano-2-propane. 



55 



La preparation de ce compose est semblable & celle decrite a I'exemple 10. 
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B) Acidep-tolyl-2 methyl-2 propionique. 

On porte d reflux pendant 16 heures 24,4 g du compose prepare & t'etape precedente dans 1,44 I de die- 
thylethyleneglycol et 1,88 I de potasse & 40 % dans I'eau. Le milieu reactionnel est dilue avec de I'eau puis 
5 extrait d Tether. On acidif ie la phase aqueuse avec de I'acide chlorhydrique concentre, extrait d I'acetate d'ethy- 
le, lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre. Le produit obtenu est chromatographic sur silice en 
eluant par un melange AcOEt/hexane/acide acetique (20/80/1 ; v/v/v). On recueille 22 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de I'acide p-tolyl-2 methyl-2 propionique. 

On porte & reflux pendant 2 heures 4,3 g de I'acide prepare d I'etape precedente et 10 ml de chlorure de 
thionyle. On evapore le chlorure de thionyle en excels, on reprend plusieurs fois par du toluene puis on evapore 
le toluene. On ajoute goutte & goutte k TA 20 ml. de methanol puis 1,9 ml de pyridine et on porte 1 heure £ 
reflux. On evapore le milieu, reprend par de I'acetate d'ethyle et de I'eau, lave par de I'acide chlorhydrique 1N, 
15 de I'eau et par une solution saturee de chlorure de sodium puis on seche la phase organique sur sulfate de 
sodium. Le produit obtenu est chromatographie sur silice en eluant par le melange acetate d'ethyle/heptane 
(10/90 ; v/v). On recueille 3,6 g du produit attendu. 

D) Ester methylique de Tacide (p-bromomethylphenyl)-2 methyl-2 propionique. 

20 

Le compose prepare d I'etape precedente est traite par le NBS et le peroxyde de benzoyie selon le mode 
operatoire habituel. 

E) Ester methylique de I'acide [(n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazol-2-yl-1) methyl-4-phenyl]-2 me- 
25 thyl-2 propionique. 

Le compose prepare d Tetape precedente est traite par le n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one- 
5 selon le mode operatoire habituel. 

30 F) Acide [(n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxo-5 imidazol-2-yl-1) methyl-4-phenyl]-2 methyl-2 propionique. 

500 mg de Tester obtenu & I'etape precedente sont portes & reflux pendant 3 heures dans 5 ml de dioxanne, 
1,3 ml d'eau et 112 mg de soude. On evapore le milieu, reprend par de I'eau, extrait & Tether puis on acidif ie 
la phase aqueuse a pH 5. On extrait £ Tacetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium et evapore. 
35 Le produit obtenu est purif ie sur colonne de silice en eluant par un melange hexane/AcOEt (5/5 ; v/v). On re- 
cueille 300 mg du produit attendu. 
Fc = 150°C 
- RMN : 

0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
40 1,1-2,1 ppm : m : 18 H : CH r CH2-CH2- + 2CH 3 (dimethyl) + cyclopentane 

2,35 ppm : t : 2 H : -CH^CHa-CH^CHa 
4,7 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
7-7,6 ppm : m : 4 H : aromatiques 
12,4 ppm:s.e. :1 H : COOH- 

45 

EXEMPLE 18 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-methyl-2-isopropyl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 
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20 



55 



A) Ester ethylique de Tacide cyano-2p-tolyl-3 butene-2 carboxylique. 

Ce compose est prepare selon Tetrahedron, 1959, 7; 236-240. 

Dans 50 ml de benzene anhydre, on melange 22,8 g dp-methylacetophenone, 19,2 g de cyanacetate 
d'ethyle, 2,62 g d'acetate d'ammonium et8,17 g d'acide acetique, eton porte a reflux pendant 20 heures^dans 
un ballon equipe d'un separateurd'eau. On lave la phase organique avecde Teau, seche sur sulfate de sodium, 
f iltre et evapore. Le produit attendu est obtenu par distillation sous pression reduite : 

Eb = 136°C sous 0,6 mm Hg 

m = 22 f tg 

B) Ester ethylique de Tacide cyano-2 methyl-3 p-tolyl-3 butyrique. 



Ce compose est prepare d'apres J. Am. Cherh. Soc, 1957, 79, 4487. 

On place dans un ballon 39,3 ml de solution 3M de chlorure de methylmagnesium dans le THF, 692 mg 
15 d'iodure de cuivre et on ajoute goutte a goutte 20, 8 g du nitrile prepare a Tetape precedente dans 50 ml d'ether. 
Apres 4 heures de chauffage a reflux, on hydrolyse par une solution de chlorure d'ammonium saturee puis on 
extrait a Tether, seche les phases organiques sur sulfate de sodium et evapore. Le produit obtenu est purif ie 
par chromatographie sur silice en eluant par un melange AcOEt/hexane (9/1 ; v/v). On recueille 10,8 g du pro- 
duit attendu. 



C) Acide cyano-2 methyl-3 p-tolyl-3 butyrique. 



On porte a reflux pendant 3 heures 1 0,8 g du compose prepare a I'etape precedente dans 175 ml de dioxan- 
ne et 45 ml d'eau contenant 3,94 g de soude. Apres evaporation, on reprend par de Teau, extrait a Tether et 
25 acidifie la phase aqueuse a pH 5. On extrait a Tether, seche sur sulfate de sodium et evapore. On obtient 9 g 
du produit attendu. 

D) methyl-3 p-tolyl-3 butyronitrile. 

30 On opere selon la demande de brevet japonais 78-124248. On porte a reflux pendant 5 heures 9 g du 

compose obtenu a Tetape precedente dans 50 ml de pyridine. On evapore, reprend par de ('acetate d'ethyle, 
lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et concentre. Le produit obtenu est chromatographie sur silice en 
eluant par le melange hexane-AcOEt (90/10 ; v/v). On recueille 3,84 g du produit attendu. 

35 E) n-butyl-2 spirocycIopentane-4 [((t6trazol-5-yl)-methyl-2-isopropyl)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 

On opere ensuite selon les methodes habituelles pour preparer le compose attendu caracterise par son 
spectre RMN. 
- RMN : 

40 0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1,1-1,6 ppm : m : 10 H : CH^C^-C]^- + 2CH 3 (dimethyl) 

1,6-2,1 ppm :m:8H: cyclopentane 

2,35 ppm : t : 2 H : CHa-CHs-CHa-CH^ 

3,25 ppm : s : 2 H : CH 2 -tetrazole 
45 4,7 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

7-7,5 ppm : m : 4 H : aromatiques. 

EXEMPLES 19 ET 20 

so n-butyl-2 [(dimethyl-3,3 (tetrazol-5-yl)-1 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocydopentane-4 imidazoline-2 one-5, 
2 isomeres. 



R 4 = "CH 2 •(( )>- C = CHC(CH 3 ) 3 

tetr 
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A) Dim6thyl-4,4 p-tolyl-2 penten-2 nitrile. 

On place sous argon 7 ml de LDA (1,5 M dans le cyclohexane) et 15 ml de THF anhydre, on refroidit k - 
70°C et on ajoute goutte & goutte 1 ,31 g de cyanure de p-methyl benzyle dans 1 0 ml de THF ; apr£s 30 minutes 
5 sous agitation, on ajoute goutte d goutte 0,95 g d'aldehyde pivaloique dissous dans 10 ml de THF, on laisse 
sous agitation 1 heure & -70°C puis 1 heure a TA. On verse sur un melange glace/acide chlorhydrique, on extrait 
par AcOEt puis on lave par une solution satur6e de chlorure de sodium. Le produit obtenu est chromatographic 
sur silice en eiuant par un melange DCM/hexane (2/8 ; v/v). On recueille 1,3 g du produit attendu. 

5 10 B) dimethyl-3,3 (tetrazol-5-yl)-1 p-tolyl-1 butene-1 . 

On chauffe & reflux pendant 90 heures 1,27 g du nitrile prepare £ I'etape precedente et 3,2 g d'azide de 
tributyietain dans 20 ml de xylene. Apres retour d TA, on extrait la phase organique par de la soude 1N, lave 
d r ether, acidif ie la phase aqueuse jusqu'd pH 2, extrait par AcOEt, seche et evapore. On obtient 1 ,2 g du produit 
is attendu. 

C) dimethyl-3,3 (trityl-1 tetrazol-5-yl)-1 p-tolyl-1 butene-1. 

On porte a reflux pendant 3 heures 1 ,2 g du produit obtenu a retape precedente dans 25 ml de DCM conte- 
20 nant 1,52 g de chlorure de trityie et 1 ml de triethylamine. On evapore, reprend par de I'acetate d*ethyle, lave 
£ t'eau puis par une solution a 3 % d'hydrogenosulfate de potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore. 
On obtient 2,6 g du produit attendu qui cristallise. 

D) p-bromom6thylph6nyl-1 dim6thyl-3,3 (trityl-1 tetrazol-5-yl)-1 butfcne-1. 

25 

On porte & reflux pendant 4 heures 2,6 g du produit obtenu a retape precedente et 906 mg de NBS dans 
40 ml de tetrachlorocarbone contenant 50 mg de peroxyde de benzoyle. Apres retour £ TAon filtre et evapore 
pour obtenir le produit brut attendu. 

30 E) n-butyl-2 [(dimethyl-3,3 (trityl-1 t6trazol-5-yl)-1 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline- 
2 one-5. 

On place sous argon 370 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans Thuile et 10 ml de DMF et Ton ajoute goutte 
& goutte 680 mg de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline- 2 one-5 dans 10 ml de DMF; on ajoute le compo- 
35 se brom6 obtenu d retape precedents dissous dans 20 ml de DMF et on laisse 1 heure a TA. On Evapore, re- 
prend par AcOEt et de I'eau, seche la phase organique sur sulfate de sodium, filtre et evapore. Le produit brut 
obtenu est chromatographie sur silice en eiuant par un melange hexane- AcOEt (7/3 ; v/v). On obtient 2 iso- 
meres du produit attendu dont les configurations sont determinees par effet N.O.E. 
compost a : 550 mg : isomere Z 
40 compost b : 650 mg : isomere E 

F) n-butyl-2 [(dimethyl-3,3 (tetrazol-5-yl)-1 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one- 
5, isomere (Z). 

45 490 mg du compose a), obtenu ci-dessus, sont pi aces dans 1 0 ml de THF, on ajoute quelques gouttes d'aci- 

de chlorhydrique 3N pour atteindre pH 2 et on laisse 2 heures sous agitation & TA. On evapore, reprend par 
de r ether, une solution de soude 1N puis on extrait par AcOEt. On acidif ie la phase aqueuse a pH 5 et extrait 
par AcOEt. On s&che sur sulfate de sodium, filtre et evapore. Le produit brut est eiue sur une colonne de silice 
par le melange DCM/methanol (95/5 ; v/v). On obtient m = 290 mg. 
so Fc = 85-90°C. 

- RMN : 

0,8 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
0,9 ppm : s : 9 H : (tBu) 
1 ,25 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
55 1,5ppm:quint:2H:CH 3 -CH 2 -CH2- 
1,6-2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,3 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
4,75 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

35 



BNSDOCID: <EP _ ..0519831 A1„L> 



EP 0 519 831 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



6,8 ppm : s : 1 H : - C - H . : . 

7,1-7,3 ppm : m : 4 H : aromatiques 

G) n-butyl-2 [(dimethyl-3,3 (tetrazol-5-yl)-1 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one- 
5, isomere (E). ? 

510 mg du compose b obtenu & I'etape E, sont places dans 10 ml de methanol et 10 ml de THF, on ajoute 
de I'acide chlorhydrique 2N pouratteindre pH 2 eton laisse sous agitation pendant 5 heures. Le produit obtenu 
est traite, comrrie & I'etape F puis chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/m£thanol (97/3 ; 
v/v). On obtient m = 235 mg. 
Fc = 160-1 62°C. 

-RMN .-.-= 
0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

0. 8 ppm : s : 9 H : (tBu) 

1, -1,9 ppm : m : 12 H : CH3-CH2-CH2- + cyclopentane 
2,2 ppm : t : 2 H : CH3-CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,55 ppm :s:2H; N-CH2-C 6 H 4 - 
6,45 ppm : s : 1 H : = CH 
7 ppm : s : 4 H : aromatiques 

EXEMPLE 21 

(Z) n-butyl-2 [(dimethyl-3,3-(tetrazol-5-yl)-2 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 
one-5. 



A) (bis methylthio-2,2 cyano-1 ethene) phosphonate de diethyie. 

La preparation de ce compose est decrite par E. Schaumann et al. dans Liebigs Ann. Chem., 1979, 1715- 
1733. 

B) (cyano-1 dimethyl-2,2 propane) phosphonate de diethyie. 

La preparation de compose est decrite par E. Schaumann et al. dans Synthesis, 1983, 449-450. 

C) (Z) p-tolyl-1 cyano-2 dim6thyl-3,3 butene-1 . 

Sous azote, on melange 1,6 g du compose prepare & l'6tape pr6cedente dans 10 ml de THF et une sus- 
pension de 226 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile dans 20 mi de THF. On agite pendant 30 minutes 
a TA puis on ajoute 0,89 ml dp-to!uald6hyde dans 20 ml de THF. Apres 18 heures d TAet2 heures de chauffage 
d reflux, on verse sur de la glace, extrait par DCM, seche sur sulfate de sodium et concentre. Le produit brut 
obtenu est chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/heptane (8/2 ; v/v). On isole 920 mg d'un 
produit huileux. On reconnait Tisomere Z par analyse du spectre RMN par effet NOE. 

D) (Z) p-bromomethylph6nyl-1 cyano-2 dimethyl-3,3 butene-1. 

On porte a reflux pendant 3 heures un melange contenant 850 mg du compose prepare a Petape prece- 
dent , 760 mg de NBS, 80 mg de peroxyde de benzoyle et 40 ml de tetrachlorure de carbone. Apres refroidis- 
sement, on essore, lave par du tetrachlorure de de carbone et concentre & sec. On obtient 1,4 g de produit 
brut utilise tel quel a I'etape suivante 




36 



BNSDOCID: <EP. 



0519B31A1J_> 



EP 0 519 831 A1 



E) (Z) n-butyl-2 [(dimethyl-3,3 cyano-2 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire habituel par addition du n-butyl-2 spirocyclopentane-4 
imidazoline-2 one-5 sur le produit prepare a Tetape precedente. 
5 » 

F) (2) n-butyl-2 [(dim ethyl- 3, 3 (tetrazol-5-yl)-2 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 
one-5. 

On porte k reflux pendant 90 heures un melange contenant 1 g du compose obtenu d Tetape precedente 
> 10 et 1 ,6 g de tributyjetain dans 30 ml de xylene. 

On extra it par de la soude 2N puis on acidifie la phase aqueuse par de I'acide chlorhydrique 2N jusqu'& 
pH 5 ; on extrait par AcOEt, seche sur sulfate de sodium et concentre. Le produit obtenu est chromatographie 
sur silice en eluant par un melange DCM/methanol (95/5, v/v). On isole 220 mg d'un soiide blanc. 
Fc = 80°C. 

15 On reconnait Tisomere Z par analyse du spectre RMN avec effet N.O.E. Ainsi Thydrogene et le ferf-butyle 

sont en position cis sur la double liaison. 
- RMN : 

0 : 8 ppm : t : 3 H : CHa (nBu) 

1-1,35 ppm : m : 11 H :( tBu) + CHa-Chb 
20 1,45 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CK2- 

1,45-2 ppm :m:8H; cyclopentane 

2,2 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,6 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

6,6-7,1 ppm : m : 5 H : aromatiques + =CH 

25 

EXEMPLE 22 

trifluoroacetate de n-butyl-2 [(carboxy-2' biphenyl-4-yI) methoxy]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one- 
5. 

30 

COOH 



35 




Les deux premieres etapes de ce procede sont realisees selon A.F. Mc Kay et at., dans Can. J. Ghem., 
1960, 38, 343. 

40 A) N-[(terf-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl) methoxy] phtalimide. 

A une solution de 2,95 g de N-hydroxy phtalimide dans 30 ml de DMF, on ajoute successivement 4,66 ml 
de DIPEA et 6,26 g de bromomethyl-4 (terf-butoxycarbonyl-2') biphenyle. On laisse sous agitation 2 heures & 
TA et 4 heures & 80°C puis le milieu reactionnel est repris par 250 ml d'acetate d'ethyle, et lave successivement 
45 par 50 ml d'eau, une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, par une solution saturee de chlorure 
de sodium, une solution de KHS0 4 -K 2 S0 4 & 5 % puis une solution saturee de chlorure de sodium. Apres se- 
chage et concentration, le residu est recristallise dans un melange methanol-eau. 
m = 7,15g 
Fc = 140-145°C. 

50 

B) (fe^-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl) methoxyamine. 

On porte a reflux pendant 4 heures, 6,96 g du compose obtenu & I'etape precedente, dans 15 ml de DCM 
et 1 ml d'ethanolamine. Le milieu est concentre, repris par DCM, lave successivement a I'eau, par une solution 
55 saturee de NaHC0 3 et une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur sulfat de sodium, la phase organique 
est concentree et le residu est triture dans Tether. Un insoluble est elimine puis le f iltrat est concentre et purif ie 
par chromatographie en eluant par le melange DCM/MeOH (8/2 ; v/v). On obtient4 g du compose attendu sous 
forme d'huile. 
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C) N-(ferf-butoxy carbonyl-2' biphenyl-4-yl m6thoxy)-(N-benzyIoxycarbonyiamino)-1 cyclopentane carboxa- 
mide. - . 

On prepare Tacide N-benzyloxycarbonylcyclopentylcarboxylique selbn Tet. Lett., 1966, 4765. 
5 On ajoute 1,65 g de cet acide et 2,79 g de BOP £1,51 g du compose prepare a I'etape precedente en 

solution dans 20 rnl de DCM et on maintient a pH 7 par addition de DIPEA. Apres 8 heures k TA, le milieu reac- 
tionnel est concentre, repris par de I'acetate d'ethyfe et lave successivement par de I'eau, une solution de 
KHSO4-K2SO4 a 5 %, une solution saturee de NaCI, une solution saturee de NaHC0 3 et une solution saturee 
de NaCI. Apres seen age sur sulfate de sodium, la phase organique est concentree et purifiee sur colonne de 
* 10 silice en 6luant par le mejange hexane/AcOEt (6/4 ; v/v). Les fonctions pures sont concentrees pour donner le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc. 
m = 2,31 g 
Fc = 137-1 38°C 

15 D) N-(ferf-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl methoxy)-amino-1-cyclopentane-carboxamide. 

2,2 g du compose prepare a I'etape precedente sont mis en solution dans 20 ml de THF et hydrogenes a 
pression atmospherique pendant 2 heures en presence de 400 mg de Palladium sur charbon a 10 %. Le ca- 
talyseur est essore et le f iltrat concentre puis le residu est tritur6 dans un melange ether-hexane (1/1 ; v/v). Le 
20 solide obtenu est essore et rince par de I'hexane. 
m = 800 mg. 

E) n-butyt-2 [(ferf-butoxy carbonyl-2' biphenyl-4-yl) methoxy]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

25 750 mg du compose prepare a I'etape precedente sont traites par 270 uJ d'orthovalerate de methyle en 

presence de quelques gouttes d'acide acetique k 110°C pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est repris par 
50 ml d'AcOEt, lave de la facon habituelle puis seche sur sulfate de sodium. On obtient 860 mg du compose 
attendu sous forme d'huile. 
- RMN : 

30 0,8 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1,2 ppm : s : 9 H : (tBu) 

1,2-1,8 ppm : m : 12 H : cyclopentane + CH 2 -CH 2 -CH 3 

2.2 ppm : t : 2 H : CH^CH^CHVCH;, 

5.1 ppm : s : 2 H : OCH^ 

35 7,2-7,65 ppm : m : 8 H : aromatiques 

F) trifluoroacetate de n-butyl-2 [(carboxy-2' biphenyl-4-yl) methoxy]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 
one-5. 

40 830 mg du compose precedent sont traites a TA pendant 30 minutes par 10 ml de TFAdans 7 ml de DCM. 

La solution est concentree £ sec et le residu est recristallise dans un melange hexane-ether pour obtenir le 

produit attendu. 

m = 825mg 

Fc = 143-1 45°C 
45 - RMN : 

0,9 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1.3 ppm : sext : 2 H : CH3-CK2- 

1,5 ppm : quint : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH2- 
1,6-2 ppm :m:8H: cyclopentane 
so 2,35 ppm : t : 2 H : Ch^-CHs-Ch^-CHa 

5.2 ppm : s : 2 H : OCH2 

7,39-7,8 ppm : m : 8 H : aromatiques 
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EXEMPLE 23 

dichlorhydrate de n-butyl-2 [(carboxy-2' biph6nyl-4-yl) amino]-1 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 



COOH 

A) On prepare Tacide aminp-4' biphenyl-2 carboxylique selon S.A. Glover et al. (J. Chem. Soc., Perkin I, 
1981,842). 

15 B) acide hydrazino-4' biphenyl-2 carboxylique. 

Ce compose est prepare selon J. Witte et al., J. Org. Chem., 1972, 37 (18), 2849. On ajoute 235 mg de 
nitrite de sodium dissous dans 2 ml d'eau a une solution a -10 W C de 716 mg du compost prepare a T£tape A 
dans 2 ml decide chiorhydrique et 2 g de glace. Apres 10 minutes, on ajoute en 4 fois une solution a -10 U C 
20 de 1 ,8 g de SnCI 2 , 2H 2 0 dans 8,5 ml d'acide chiorhydrique concentre. Apres 30 minutes, on porte a pH 7 par 
addition de lessive de soude. Le solide obtenu est essor6, le f iltrat est concentre et repris par MeOH pour eli- 
miner le pr6cipit6 form6. Apr6s concentration du f iltrat et trituration dans T6thanol on obtient un solide rose (270 
mg) utilise immediatement pour T6tape suivante. 

25 C) chlorhydrate de Tester m6thylique de I'acide hydrazino-4' biph6nyl-2 carboxylique. 

On melange a froid 0,5 mg de chlorure de thionyle dans 5 ml de methanol, apres 15 minutes d'agitation, 
on ajoute 310 mg du compose prepare pr§c6demment dans 5 ml de methanol etl'on porte a reflux pendant 2 
heures. Le milieu est concentre, repris par de I'ethanol absolu froid, un insoluble est 6limine et le f iltrat est 
30 concentre pour donner le produit attendu sous forme d'une huile (310 mg). 

D) L' acide amino-1 cyclohexanecarboxylique est commercial, il permet de preparer Tacide N-benzyloxycar- 
bonyl amino-1 cyclohexanecarboxylique. 

35 E) dichlorhydrate de n-butyl-2 [(carboxy-2' biph6nyl-4-yl) amino]-1 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 

On procede ensuite selon les differentes 6tapes decrites a I'exemple precedent pour preparer Tester me- 
thylique du produit attendu puis le produit lui-meme. 

- spectre de masse : MH + : 420 

- RMN : 
0,9 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1,15-2-2 ppm : m : 14 H : cyclohexane et -CH ? -CH 2 -CH 3 
2,6 ppm : t : 2 H : -Cli-CH 2 -CH 2 -CH 3 
6.7-7,8 ppm : m ; 8 H : aromatiques 

EXEMPLE 24 

n-butyl-2 (carboxy-2' biph6nyl-4-yl)-1 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 

COOH 
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A) Ester methylique de I'acide amino-4' biphenyl-2 carboxylique. 

Ce compose est obtenu a partir de I'acide correspondant d6crit a retape Ade I'exemple precedent. 700 
mg de I'acide sont traites par du methanol satur6 en gaz chlorhydrique et portes a reflux pendant 3 heures. 
Le milieu est concentre puis repris par 50 ml d'eau. La phase aqueuse est lavee 2 fois par 10 ml de I'AcOEt 
puis on ajoute un^ solution concentre de NaHC0 3 . On extrait 3 fois par 20 ml d'AcOEt, seche et concentre. 
Le produit attendu est obtenu sous forme d'huile (330 mg) utilise tel quel a I'etape suivante (330 mg). 

B) n^butyi-2 (mSthoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl)-1 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 

On prepare I'acide N-benzyloxycarbonylamino-1 cyclohexane carboxylique puis cet acide est couple au 
produit prepare a I'etape A et Ton procede selon les 6tapes d6crites a I'exemple 22 pour obtenir le produit at- 
tendu. 

- RMN : 

0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1,25-1,8 ppm : m : 14 H : cyclohexane et CH^Ch^-CHa 
2,4 ppm : t : 2 H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 
3,65 ppm : s : 3 H : CO^hfj 
7,4-7,9 ppm : m : 8 H : aromatiques 

C) n-butyl-2 (carboxy-2' biphenyl-4-yl)-1 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 

320 mg du compos6 pr6par6 a T6tape pr6c6dente sont mis en solution dans 10 ml d'6thanol et trait6s par 
2,1 ml de soude a 10 %, pendant 1 heure au reflux. On concentre le milieu puis on reprend par 5 ml d'eau et 
acidifie par addition d'acide acetique. Le pr6cipit6 form6 est essore, rinc6 par de I'eau et sech6 sur anhydride 
phosphorique. On obtient 200 mg du produit attendu. 
Fc = 85-90°C. 

- RMN : 

0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1,1-1,7 ppm : m : 14 H : cyclohexane et -CH2-CH2-CH 3 
2,2 ppm : t : 2 H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 
7,15-7,7 ppm : m : 8 H : aromatiques 
12,6 ppm ; s : 1 H : C0 2 H 

EXEMPLE 25 

n-butyl-2 [(carboxy-2' biphenyl-4-yl) carbonyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 



A) Acide ferf- butoxycarbonyl-2' biph6nyl-4 carboxylique. 

Ce compose est prepare selon S. Cacchi et al. t Chem. Ind., 1986. 286. 

On traite 3 g de bromomethyl-4 (ferf-butoxycarbonyl-2') biph6nyle en solution dans 37 ml d'acetonitrile et 
5 ml de DCM par 27,6 ml d'une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium a 15 % en chlore en presence de 
2,95 g de tetrabutylammonium hydrog6nosuifate. Apres 24 heures d'agitation a TA, on ajoute 200 ml d'6ther 
et 50 ml d'eau. La phase organique est Iav6e par 100 ml d'eau, sechee et concentree pour donner une huile 
jaune qui est purif i6e par chromatographie sur silice en eluant par le melange heptane/AcOEt/AcOH (80/20/2 ; 
v/v/v). Apres recristallisation dans un melange 6therhexane on obtient 1,02 g du produit attendu. 
Fc = 174-1 76°C. 




40 



BNSDOCID: <EP 



0519831A1 J. 



EP 0 519 831 A1 



B) n-butyl-2 [(tert-butoxycarbonyI-2' biph6nyl-4-yl) carbonyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

485 mg du compose prepare & T6tape pr6c6dente en solution dans DCM sont trait§s par 335 mg de DCC 
pendant 15 minutes puis on ajoute 315 mg de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 puis 50 mg 
5 de DMAP. Apres 24 heures sous agitation, le milieu r§actionnel estfiltr6, le filtrat est purifte et concentre par 
chromatographic sur silice en 6luant par le melange hexane/AcOEt (9/1 , v/v). On obtient le produit attendu sous 
forme d'huile. 
m = 200 mg. ; 

- RMN : 

10 0,8 ppm : t, : 3H : CH 3 (nBu) 

1,2 ppm : s, ; 9H : (tBu) 

1,25-2 ppm : m, : 12H : cyclopentane + CH3TCH2-CH2- 
2,7 ppm : t, : 2H : CHrCHz-CH^ CH 3 
7,35-7,85 ppm : m, : 8H : aromatiques 

15 

C) n-butyl-2 [(carboxy-2' biph6nyl-4-yl) carbonyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

222 mg du CGrripos6 obtenu & !'£tape precede nte -sent trait£s pendant 1 heure et demie par 4 ml de TFA 
et 4 ml de DCM. Apres concentration du milieu, le residu est triture dans un melange ether-hexane (1/1, v/v). 
20 Le produit attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche instable a TA. 

- RMN : 

0,8 ppm : t, 3H : CH 3 (nBu) 

1,2-2,0 ppm : m, 12H : cyclopentane, CH2-CH2-CH2 
2,6 ppm : t, 2H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH3 
25 7,2-7,9 ppm : m, 8H : aromatiques 

EXEMPLES 26 et 27 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-1 butyl-1)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5 

30 



35 



40 



R 4 = -CH 2 YQVcH-(CH 2 ) 2 C^ 

tctr 

et n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-1 buten-1-yl-1)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 



R 4 = -CH 2 -^( J^-C=CHCH 2 CH 3 

tctr 

45 A) (p-tolyl )- 1 -ftrityl- 1 -tetrazol-5-yl]-1 -butane. 

En procedant comme dans les premieres stapes d^crites pour les exemples 10 et 16, on prepare le p-tolyl- 
2 pentanenitrile butyle puis on transforme le groupe cyano en tetrazole puis en trityl-1 tetrazole. 

50 B) (p-bromom6thylphenyl)-1-[trityl-1-t6trazol-5-yl]-1-butane et (p-bromomethyiph6nyl)-1 -[trityl-1 -t6trazol-5- 
yl]- 1 -bromo-2-butane. 

4 g du compose pr6par6 £ l'6tape A) sont traites par 1,7 g de NBS en presence de 205 mg de peroxyde 
de benzoyle dans 55 ml de tetrachlorocarbone. Apr6s 3 heures d reflux et retour d TA, on f iltre le succinimide 
55 form6 puis on 6vapore. La presence des 2 composes bromes est reper6e par chromatographie sur couche 
mince, lis sont utilises tels quels d l'6tape suivante. 
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C) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((trityl-1 tetrazol-5-yl)-1 butyl-1)-4 benzyl ]-1 imidazoline-2 one-5 et n-bu- 
tyl-2 spirocyclopentane-4 [({trityl-1 tetrazol-5-yl)-1 buten-1-yl-1)-4 benzyl]- 1 imidazoline^ one-5. 

On place 10 ml de DMF sous atmosphere d'argon, on ajoute 1 ,24 g d'hydrure de sodium & 80% dans I'huile 
5 et 504 mg d'imidazolinone dans 10 ml de DMF. Apres 30 minutes & TA, on ajoute goutte a goutte 2 t 09*g du 

melange de prod u its obtenu a Tetape B). Apres 5 heures a TAsous agitation, on evapore, rep rend par de Tace- 

tate d'ethyle, lave & I'eau puis par une solution saturee de NaCI, on seche sur sulfate de sodium et concentre. 

Le produit obtenu est chromatographie sur alumine en eluant par un melange hexane/AcOEt (8/2, v/v). On ob- 

tient 1,7 g de melange des prod lu its attend us. 
10 . -■*'" 

D) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-1 butyl-1)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5 et n-butyl-2 spi- 
rocyclpentane-4 [((tetrazol-5-yl)-1 buten-1-ryl-1)-4 benzyl]- 1 imidazoline-2 one-5. 

1 g du melange obtenu a I'etape precedente est place dans 5 ml de methanol ; on refroidit & 0°C et on 
15 ajoute 0,8 ml d'acide chlorhydrique 4N puis on laisse sous agitation pendant 3 heures et demie. Apres evapo- 
ration, on rep rend par de I'eau, ajoute de la soude pour amener a pH 13, puis on lave a Tether, au toluene puis 
a nouveau a Tether. On ajuste a pH 5 par addition d'acide chlorhydrique puis on extra it a Tacetate d'ethyle, 
seche sur sulfate de sodium et on concentre. Le melange obtenu est chromatographie sursilice et Ton separe 
les 2 produits en eluant par un melange DCM/MeOH/AcOH (98/2/1 , v/v/v). On recueille 90 mg du compose de 
20 Texemple 26 (en butyl) et 50 mg du compose de Texemple 27 (en butene). 

- RMN (exemple 26) : 

0,5-0,9 ppm : m : 6 H : CH 3 (nBu) 

0,9-1,45 ppm : m : 6 H : CH^CH^-CH^nBur CH3-CH2-CH2 butyl 
1,45-2 ppm : m : 10 H : CH 3 -CH 2 -CH2-(Butyl)+ cyclopentane 
25 2,2 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2 -(nBu) 

4,25 ppm : t : 1 H : -CH-C 6 H 4 - 
4,55 ppm : s : 2 H : -N-CH^-CeH^ 
6,9-7,2 ppm : m ; 4 H : Aroma tiques 

- RMN (exemple 27) : 

30 0,5-1,05 ppm : m : 6H : CH 3 (nBu) CH 3 (butene) 

1,2 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2 (nBu) 
1,4 ppm : quint : 2H : CH3-CH2-CH2 (nBu) 
1,5-1,9 ppm: m: 8 H: cyclopentane 

1,9-2,4: m: 4H: CH 3 -CH 2 -CH2-CH2 (nBu) + CH 3 -CHi (Butene) 
35 4,65 : s dedouble: 2H: -N-CH^CghV 

6,4-6,8 :t dedouble : 1 H : -CH 
6,9-7,4 : m : 4H : H aromatiques 

EXEMPLE 28 

40 

n-butyl [(cyclohexyl-(tetrazol-5-yl)-methyl)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 



45 




50 

En operant selon Texemple 16, on prepare d'abord le [(cyano-p-tolyi)methyl]-1-cyctohexane par action du 
bromocyclohexane sur le cyanure de p- methyl be nzyle. Les eta pes suivantes effectuees dans les conditions 
habituell s permettent d'obtenir le produit attendu. 
- RMN : 

55 0,6 ppm : t: 3 H : CH 3 (nBu) 

0,65-1,9 ppm : m : 22 H : CH 3 -CH2-CH2- + cyclopentane + CH 2 - (cyclohexyle) 
1,9-2,3 ppm : m : 3 H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 + CH (cyclohexyle) 
2,5 ppm : m : 2 H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 
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3,95 ppm : d : 1 H -: CH- C 6 H 4 
4,35 ppm : s : 2 H : -N-Ch^- C 6 H 4 - 
6,8-7,4 ppm : m 4 H : H aromatiques 

5 EXEMPLE 29 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [«tetrazol-5-yl)-3 dimethyl-2,3-butyl-2)-4 benzyl]- 1 imidazoline-2 one-5. 



■ 10 




15 

A) methyl-3 p-tolyl-3 butyronitrile. 



Ce compose est prepare a Texemple 18, etape D). 



20 B) trimethyl-2,2,3 p-tolyl-3 butyronitrile. 

On place 20 ml de THF anhydre d 0°C, sous atmosphere d' azote puis on ajoute goutte a goutte 32 ml de 
LDA (1,5 M dans le cyclohexane) dans 10 ml de THF et 2,1 g du nitrile prepare & I'etape A) dans 5 ml de THF. 
Apres 15 minutes sous agitation, on ajoute goutte ci goutte 6,1 ml d'iodure de methyle dans 5 ml de THF. On 
25 laisse revenir k TA puis on porte & reflux pendant 2 heures et demie. Apres evaporation, on reprend par de 
Tacetate d'ethyle, lave a Teau puis successivement par une solution de KHS0 4 de Teau, une solution saturee 
de NaCI. On seche sur sulfate de sodium puis on concentre les phases organiques. On chromatographie en- 
suite sur silice en eluant par un melange AcOEt/hexane (5/95, v/v). On obtient 2 g du produit attendu. 



30 C) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [((tetrazol-5-yl)-3 dim6thyl-2,3-butyl-2)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 

En procedant selon les methodes habituelles, on prepare le produit attendu. 
-RMN 

0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
35 1-1,5 ppm : m : 16 H : CH3-CH2-CH2-+4 CH 3 

1,5-1,9 : m : 8 H : cyclopentane 
2,2 ppm : t : 2H : CHa-CHa-CH^CH^- 
4,55 : s : 2 H : -N-CH^C^- 
6,55 : m : 4 H : H aromatiques 

40 

EXEMPLE 30 



n-butyl-2 [(dimethyl-3,3 (tetrazol-5-yl)-1 buten-1-yl-2)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

45 / 

R 4 = -CH 2 -((^) ?~ C= CHtctr 

C(CH 3 ) 3 

50 

A) fer/-butyl p-tolylcetone. 

Ce compose est prepare selon J. Am. Chem. Soc; 1950, 4169. 



55 B) dimethyl-4,4 p-tolyl-3 penten-2 nitrile. 

Ce compost est prepare selon Chem. Pharm. Bull., 1980, 1394. 

On dissout 2,1 5 g de sodium dans 70 ml d'ethanol puis on refroidit la solution par un bain de glace et Ton 
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ajoute goutte d goutte 1&,46 g de diethylcyanomethylphosphonate. Apres 10 minutes sous agitation £ 10°C, 
on ajoute 13,9 g de ta cetone preparee d Tetape precedente et on laisse sou's agitation -1 heiire a TA, puis 18 
heures a 60°C. Apres evaporation, on reprend par de Tether, lave k I'eau, par une solution saturee de chlorure 
de sodium puis on seche sur sulfate de sodium. Apres concentration des phases organiques, on les purifie 
5 par chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/hexane (5/95, v/y). On obient 7,57 g du produit 
attendu. . . , 

C) n-butyl-2 [(dimethyl -3, 3 (tetrazol-5-yl)-1 buten-1yl-2)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one- 

5 - ' " " • 

On procede seloh les etapes habituelles pour preparer le produit attendu, caracte rise par son point de fu- 
sion. 

Fc = 145°C 
75 EXEMPLES 31 et31bis 

n-butyl-2 [((a-tetrazol-5-yl)-benzyl)-4 benzyl]- 1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

tetr 

25 et n-butyl-2-[((a-hydroxy u-tetrazol-5-yl)benzyl)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 



30 




A) Le p-tolyl phenyl acetonitrile est prepare selon K. SISIDO dans J. Org. Chem., 1954, 19, 1699. 

as B) (Phenyl p-tolyi tetrazol-5-yl) methane. 

1,12 g du compose de I'etape Asont traites par 1 ,8 g d'azide de tributyletain dans 10 ml de xylene et portes 
d reflux pendant 3 jours. On reprend par 50 ml d'une solution aqueuse de soude d 5% et par 50 ml d'ether. La 
phase etheree est lavee par 50 ml de solution aqueuse de soude a 5% ; les phases aqueuses reunies sont 
40 lavees par 20 ml d'ether puis acidif iees par de Tacide chlorhydrique concentre jusqu'a pH 2. Le precipite obtenu 
est essore, rince par de I'eau et seche sous vide sur anhydride phosphorique. On obtient 1,15 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc. PF: 148-1 50°C 
- RMN 

2.2 ppm : s : 3 H :-C 6 H 4 -ChU 

45 5,85 ppm : s : 1 H : -C 6 H 4 -CH-C 6 H5 

7,1-7,4 ppm : m : 9H : Aromatiques 

C) [Phenyl p-tolyl (trityltetrazol-5-yl)] methane. 

so On melange 1,15 g du produit prepare d Tetape precedente dans 25 ml de DCM avec 1,54 g de chlorure 

de trityle et 1,1 ml de triethylamine et Ton chauffe a reflux pendant 3 heures. La solution est concentree sous 
vide, reprise par de I'acetate d'ethyle, lavee 2 fois par de I'eau puis par une solution saturee de chlorure de 
sodium. On seche sur sulfate de sodium, concentre partiellenrient puis on filtre sur silice. Apres concentration, 
on obtient une mousse blanche utitisee telle quelle d I'etape suivante. 

55 - RMN 

2.3 ppm : s : 3 H : -C 6 H 4 -CHi 

6,0 ppm : s : 1 H : -C 6 H 4 -CH-C 6 H 5 
7,0-7,5 ppm : m : 24H : Aromatiques 
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D) [(bromomethyl-4 phen-yl) phenyl (trityltetrazol-5-yl)] methane. 

Le produit brut obtenu a I'etape precedente (4,6 mmoles) est traite par 820 mg de NBS et 30 mg de pe- 
roxyde de benzoyle dans 20 ml de tetrachlorocarbone et le melange est porte d reflux sous un rayonnement 
5 UV pendant 1 heure et demie. On essore le milieu, rince le solide par du tetrachlorure de carbone, concentre 
le filtrat sous vide, La mousse obtenue est utilisee telle qu'elle d I'etape suivante. 

E) n-butyl-2 [((ct-trityltetrazol-5-yl) benzyl)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

10 740 mg de chlorhydrgte de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 sontajoutes & 0,193 g d'hy- 

drure de sodium 80% cians I'huile et 10 ml de DMF. Apres 15 minutes a TAsous argon, on ajoute & 0°C le 
produit brut obtenu a I'etape precedente. Apres 3 heures d* agitation, sous argon d TA, on concentre sous vide 
le milieu reaction nel puis on rep rend le residu dans de Tacetate d'ethyle et on lave successivement par de I'eau, 
une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, une solution saturee de chlorure de sodium. Apres se- 
ts chage sur sulfate de sodium et concentration sous vide, I'huile obtenue est chromatographiee sur silice en 
eluant par un melange heptane/acetate d'ethyle (7/3 ; v/v). On obtient 2 fractions ; la fraction la moins polaire 
est constitute par 400 mg du produit attendu sous forme de mousse blanche. 

- RMN : 

0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
20 1,25 ppm : sext : 2H : CH3-CH2 

1,45 ppm : quint : 2H : CH3-CH2-CH2 

1,6-2,0 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,35 ppm : t : 2H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,7 ppm : s : 2 H : -N-CKr C 6 H 4 - 
25 6,05 ppm : s : 1 H : -C 6 H 4 -CH-C 6 H 5 

7,0-7,5 ppm : m : 24H : Aromatiques 
La fraction la plus polaire est constitute par le produit suivant : n-butyl-2 [((u-hydroxy u-trityltetrazol-5-yl) 
benzyl)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

30 F) n-butyi-2 [((a-tetrazol-5-yl) benzyl)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

370 mg du produit obtenu a I'etape precedente (fraction la moins polaire) sont places dans 5 ml de DCM 
et traites par 5 ml d'acide formique et 0,75 ml d'eau. Apres 3 heures, on concentre £ sec puis on effectue une 
chromatographic sur silice en eluant par un melange heptane/acetone/acide acetique (75/35/1). Les fractions 
35 pures sont concentrees & sec. Le residu est repris dans un melange ether-hexane et concentre sous vide pour 
obtenir une mousse seche. 
m=200 mg 

- RMN : 

0,75 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 
40 1,2 ppm : sext : 2H : CH3-CH2 

1,4 ppm : quint : 2H : CHa-ChVCH^ 

1,6-1,9 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,3 ppm : t : 2H : CHa-CHs-CHa-CH^- 

4,65 ppm ; s : 2 H : -N-CH^- C 6 H 4 - 
45 5,9 ppm : s : 1 H : -C 6 H a -CH-C 6 H 5 

7,0-7,4 ppm : m : 9H : Aromatiques 

G) n-butyl-2 [((ct-hydroxy a-tetrazol-5-yl) benzyl)-4 benzyl]-1 spiro-cyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

so 400 g du compose obtenu d I'etape E) (fraction la plus polaire) sont dissous dans 5 ml de DCM et traites 

par 5 ml d'acide formique et 0,75 ml d'eau d TA, pendant 4 heures. Le milieu reaction nel est concentre et le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange heptane/acetone/AcOH (70/30/1 ; v/v/v). Les 
fractions pures sont reunies et concentrees. Apres trituration dans un melange ether/hexane (1/1 ; v/v), on ob- 
tient le produit attendu sous forme d'un solide blanc. 

55 m = 100 mg 

Fc = 179-181°C. 

- RMN : 

0,75 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
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1.2 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH2- ~ 
1,45 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH r CH2-CH 2 - 

1,6-1,9 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2.3 ppm : t : 2H : CHa-CrVCrVChU- 

5 4,65 ppm : s : 2 H : -N-CH^- C 6 H 4 - ? 

7-7,4 ppm : m : 10 H : Aromatiques + OH 
14,8 ppm : s : 1 H : NH (tetrazole) 

EXEMPLE 32 ' 

■- 10 " : f> . " 

Acide [((n-butyl-2 oxb-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenoxy]-2 phenyl-2 acetique. 



15 




COOH 



A) Ester ethylique de I'acide bromo-2 phenylacetique. 

20 

On dissout 34,5 g d'ester ethylique de I'acide phenylacetique dans 150 ml de tetrachlorure de carbone ; 
on ajoute 37,5 g de NBS et 38 mg de peroxyde de benzoyle, puis on chauffe a reflux pendant 6 heures. Apres 
refroidissement, le milieu est essore puis let iltratest concentre a sec etdistille sous pression reduite. On obtient 
43 g du produit attendu. 
25 Eb = 78-80°C sous 0,1 mm de Hg. 

B) Ester ethylique de I'acide p-tolyloxy-2 phenyl-2 acetique. 

On utilise 14,5 g d'une suspension d'hydrure de potassium a 35% dans I'huile et Ton ajoute sous argon 
30 150 ml de DMF. On ajoute 10,8 g de p-cresol dans 100 ml de DMF et 2,7 g d'ether couronne (18 Crown-6). 
Apres 45 minutes d'agitation, on ajoute 24,3 g d'ester prepar6 a I'etape precedente dans 50 ml de DMF et Ton 
maintient 1'agitation pendant 4 heures a TA. Le milieu est concentre puis on extrait a I'acetate d'ethyle et lave 
a I'eau. Le produit attendu est obtenu par chroma tog ra phi e sursilice en eluant par un melange heptane/AcOEt 
(95/5 ; v/v). 
35 m = 10,5 g.. 

C) Ester ethylique de I'acide (bromomethyl-4 phenoxy)-2 phenyl-2 acetique. 

Dans 216 ml de tetrachlorure de carbone, on introduit 5,38 g du compose prepare a Tetape precedente et 
40 3,18 g de NBS; on ajoute 1 g d'azobisisobutyronitrile et Ton porte a reflux pendant 4 heures et demie. On re- 
froidit, on essore le milieu reactionnel, puis on concentre le f iltrat. Le produit attendu est obtenu par chroma- 
tographie sur silice en eluant par un melange heptane/AcOEt (95/5 ; v/v). 
m = 2,15 g. 

45 D) Ester ethylique de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenoxy]-2 
phenyl-2 acetique. 

Sous argon, on melange 462 mg de chlorhydrate de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 
et 1 50 mg d'hydrure de sodium en suspension a 80% dans Thuile dans 1 0 ml de DMF. Apres 30 minutes sous 
50 agitation, on ajoute 944 mg du compose prepare a l*6tape precedente dans 1 0 ml de DMF et on laisse 4 heures 
a TAsous agitation. Le milieu reactionel est concentre a sec puis extrait par AcOEt et la phase organique est 
lavee a I'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium. Apres concentration, le residu est chroma- 
tographic sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH (95,5/0,5 ; v/v). 
m = 660 mg. 

55 

E) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenoxy]-2 phenyl-2 acetique. 

Le compose prepare a I'etape precedente (650 mg) est dissous dans 12 ml de soude et la solution est ver- 
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see dans 3 ml d'eau. Apres 3 heures d'agitation d TA, le milieu est concentre & sec, repris par de I'eau puis 
acidif ie vers pH 3 par addition d'hydrogenosulfate de potassium en solution aqueuse a 3%. On extrait par AcOEt 
puis on lave & I'eau. Apres concentration, le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
DCM/MeOH (9/1 ; Wv). 

5 m = 110 mg. ■« 

Fc = 133°C. 
- RMN : 

0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1-2 ppm : m : 12 H : CH2-CH2-CH2-CH3 + cyclopentane 
10 2,2 ppm : t,i 2H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 

4,5 ppm : s : 2 H : -N-CH2- C 6 H 4 - 
5,3 ppm : s : 1 H : -OGH- 
6,6-7,6 ppm : m : 9H : Aromatiques 

15 EXEMPLE 33 

Acide (chloro-2 phenyl)-2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenoxy]-2 
acetique. 



CI 




COQH 



Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit & Texemple 32, en utilisant comme produit de 
depart Tester ethylique de Pacide (chloro-2 phenyl) acetique. 
- RMN : 

30 0,7 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1-2 ppm : m : 12 H : CH2-CH2-CK2-CH3 + cyclopentane 

2,25 ppm : t : 2H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 

4,6 ppm : s : 2 H : -N-CHr C 6 H 4 - 

6 ppm : s : 1 H : O-CH- 
35 7 ppm : systfeme AA'-BB f : 4 H : Aromatiques 

7,2-7,7 ppm : m : 4 H : Aromatiques 

EXEMPLE 34 

40 Ester 6thylique de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-3 car- 
bethoxy-2 cinnamique. 



45 




5 



so A) p-tolyl-3-carbethoxy-2-cinnamate d'ethyle. 

A 0°C, on prepare une solution contenant 2,5 ml de tetrachlorure de titane, 13 ml de tetrachlorure de car- 
bone et 20 ml de THF anhydre. Apres 20 minutes, on ajoute peu a. peu le melange suivant : 1,6 ml de pyridine, 
1,48 g de malonate d'ethyle et 1,07 g de methyl-4 benzophenone dans 10 ml de THR Apres 24 heures a TA, 
55 on f iltre le milieu reactionnel et Ton extrait par AcOEt ; on lave la phase organique par une solution saturee de 
bicarbonate de sodium puis par une solution d'acide chlorhydrique normale ; on seche sur sulfate de sodium 
etevapore, puis on chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange hexane/ether (5/1 ; v/v). On 
obtient 1,28 g du produit attendu. 
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B) (bromom6thyl-4)-ph6nyl-3-carbethoxy-2-cinnamate d'6thyle. 

1 g du produit prepare & I'etape precedente est mis en suspension dans 20 ml de tetrachloride de carbone ; 
on ajoute 0,578 g de NBS et 30 mg d'azobisisobutyronitrile. Apres 2 heures k reflux sous irradiation UV, on 
5 evapore & sec jusqu'd obtention du produit attend u sous forme solide. * 

C) Ester ethylique de Tacide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyi)-4 ph6ny]-3 
carbethoxy-2 cinnamique. 

: 10 Ce produit est obtenu en procedant selon les method es habituelles. 

- RMN : 

0,9-1 ppm : m : 9 H : 2 CH 3 (C0 2 Et) + CH 3 (nBu) 
1,2-1,4 ppm : m : 2 H ; CH 2 (nBu) 
1,4-1,6 ppm : m : 2 H : CH 2 (nBu) 
15 1-7-1 ,9 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,2 ppm : m : 2H : CH 2 (nBu) 
4-4,1 ppm : m : 4 H : 2 CH 2 (C0 2 Et) 
4,8 ppm : s : 2 H : -N-Chbr C 6 H 4 - 
7,1-7,5 ppm : m : 9 H : Aromatiques 

20 

EXEMPLE 35 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl)-4 ph6nyl]-3 carboxy-2 cinnamique. 




HOOC COOH 



On met en suspension, dans 3 ml de benzene, 106 mg du compost prepare & Texemple pr6c§dent et Ton 
ajoute 90 mg de potasse anhydre en poudre fine et 32 mg d'ether couronne (18 Crown-6). On laisse sous agi- 
tation pendant 18 heures & TA et d Tabri de I'humidite. On ajoute 5 ml de benzene et on acidifie par addition 
35 d'acide chlorhydrique N. La gomme formee est reprise par de I'hexane et Ton obtient 60 mg du produit attendu 
sous forme de poudre. 

Fc = 135-1 40°C. 
- RMN : 

0,8 ppm : m : 3 H : CH 3 (nBu) 
40 1,1-1 ,6 ppm : m : 4 H : 2CH 2 (nBu) 

1-8 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,3 ppm : m : 2H : CH 2 (nBu) 
4,7 ppm : s : 2 H : -N-CI±>- C 6 H 4 - 
7-7,4 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
45 12,5-13,3 ppm : m : 2 H : 2COOH 

EXEMPLE 36 

Chlorhydrate de n-butyl-2 [(ph6nyl-1 (dit6trazol-5-yl)-2,2 vinyl)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazolin-2 
so one-5. 
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A) Chlorhydrate de p-tolyi phenylcetimine. 

On porte & 120°C, pendant 15 heures en tube scelle, un melange contenant 13,2 g de methyl-4 benzo- 
phenone, 125 ml d'ammoniac liquide, 3,96 g de chlorure d'ammonium dans 60 ml de THF. On chasse I'am- 
5 moniac puis on ajoute 80 ml d'ether et 40 ml d'eau. Apres decantation, on extrait a Tether, seche et evapore. 
Le produit attendu, est obtenu sous forme solide. 

B) a, ardicyano-p-(p-tolyl)-styrene. 

■ 10 Dans 100 ml d'ethanpl, on place 10 g du compose prepare d Tetape precedente et Ton ajoute 5,45 ml de 

N-ethyl morpholine. et 2,85 g de malonitrile. Apres 5 heures a TA, on concentre de moitie, on filtre Tinsoiuble 
et lave par de Tether. Le produit brut obtenu est repris par du chloroforme ; on filtre, evapore les solvants et 
Ton obtient 7,1 g du produit attendu. 

15 C) a,a-dicyano-p-(bromomethyl-4-phenyl)styrene. 

On place 6 g du compose prepare d Tetape precedente dans 100 ml de tetrachlorure de carbone et Ton 
ajoute 4,82 g de NBS et 250 mg d'azobisisobutyronitrile ; on porte a reflux puis sous irradiation UV pendant 
18 minutes. Le miiieu reactTonnel est ensuite evapore & sec pour obtenir le produit attendu sous forme d'une 
20 huile. 

D) n-butyl-2 s piracy clopentane-4 [(dicyano-2,2 phenyl-1 vinyl)-4 benzyl]-1 imidazolin-2 one-5. 

Ce compose est prepare par la methode habituelle. 
25 - RMN : 

0,6-0,7 ppm : m : 3 H : CH 3 (nBu) 

1.1- 1,4 ppm ; m : 4 H : CHz-CHa-CHa-CHa 
1,6-1,9 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2.2- 2,4 ppm : m : 2 H : C H2-C H 2 -CH 2 -C H 3 
30 4,7 ppm : s : 2 H : -N-CH2- C 6 H 4 - 

7,1-8,1 ppm : m : 9 H : Aromatiques 

E) Chlorhydrate de n-butyl-2 s piracy do pentane-4 [(phenyl-1 (ditetrazol-5-yl)-2,2 vinyl)-4 benzyl]-1 imidazo- 
lin-2 one-5. 

35 

On opere selon la methode habituelle pour transformer les groupements cyano en tetrazolyl et obtenir ainsi 
le produit attendu. 
- RMN : 

0,8-0,9 ppm : m : 3 H : CH 3 (nBu) 
40 1,2-1,6 ppm : m : 6 H : CH2-CK2-CH2-CH3 

1.8- 2,2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,8 ppm ; m : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
4,95 ppm : s : 2 H : -N-Ch^- C € H 4 - 

6.9- 7,4 ppm : m : 9 H : Aromatiques 

45 

EXEMPLE 37 

Acide [n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazol-2-yl-1 methyl]-4 benzol'que. 



50 




COOH 



55 A) f ert- buty late de Tacide methyl-4 benzoTque. 

26,2 g de chlorure de p-toluyle dans 500 ml de THF sont refroidis £ 1 5°C et traites sous agitation par 22,4 
g de terf-butylate de potassium en poudr , ajoutes par petites fractions, en maintenant la temperature 3 15- 
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20°C par un bain de glace. On laisse sous agitation a TA pendant 1 heure, puis le milieu est concentre de moitie 
puis dilue par 500 ml d'eau. On extrait & Tether, lave les phase etherees par une solution saturee d'hydroge- 
nocarbonate de sodium, par une solution saturee de chlorure de sodium, puis seche sur sulfate de sodium et 
concentre. On obtient 32 g du produit attendu sous forme d'une huile. 

B) ferf-butylate de I'acide [n-butyl-2 oxo-5 spirocyciopentane-4 imidazol-2-yl-1 methyl]-4 benzoTque. 

On opere en 2 eta pes selon les methodes habituelles. 

10 C) Acide [n-butyl : 2 pxo-5 spirocyclopentane-4 tmidazol-2-yl-1 methyl]-4 benzoTque. 

1 ,5 g de Tester tert- butyl ique precedemment obtenu est traite par le TFA en suivant Texemple 2, etape D). 
L'huile obtenue est additionnee d'eau puis Ton amene k pH 6 par addition d'hydrogenocarbonate de sodium. 
On extrait a Tacetate d'ethyle, lave par une solution de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et 
15 evapore & sec. 

m = 0,9 g. 

Fc = 144-1 48°C. 

EXEMPLE 38 

20 

[benzoyl-4 benzy1]-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 



25 




Ce compose est prepare par les methodes habituelles. Apartir de la methyl-4 benzophenone (commer- 
ciale), on prepare la bromomethyl-4 benzophenone puis on additionne ce produit sur le chlor hydrate de n-butyl- 
30 2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 
Fc = 99-101°C. 

EXEMPLE 39 

35 [(a-acetoxybenzyl)-4 benzyl]-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 



40 




OCOCH3 



45 A partir du methyl-4 benzhydrol (commercial), on prepare Tacetate de (methyl-4) diphenylmethane, puis 

on prepare le compose selon I'invention en suivant les precedes habituels. 
- RMN : 

0,65 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1.1 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 
50 1,35 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 

1,4-1,5 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,05 ppm : s : 3 H : OCOCH3 

2.2 ppm : t : 2 H : CHa-CHs-CHrCJi- 
4,55 ppm : s : 2 H : -N-CH2-C 6 H 4 - 

55 6,65 ppm : s : 1 H : -C 6 H 4 -CH-C 6 H 5 

7-7,4 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
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EXEMPLE 40 ^ - v ■ 

Acide difluoro-2,2-para-[(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl]ph6nylac6tique. 




COOH 



t 10 A) Ester 6thylique de Tacide drf luoro-2,2 p-tolyl-2 ac6tique. 

On prepare Tester ethylique de Tacide oxo-2 p-tolyl-2 acStique selon R.C. Cousins dans J. Org. Chem., 
1980, 45, 2976-2983. A 2,88 g de cet ester, on ajoute goutte d goutte 8 ml de trifluorure de diethylaminosulfure 
et on laisse sous agitation une nuit d TA. On dilue le milieu par de la glace puis on extrait d I'acetate d*6thyle 
is et on lave la phase organique par une solution saturee de NaHC0 3 , une solution de KHS0 4 -K 2 S0 4 , de Teau, 
puis une solution satur6e de NaCI. 

B) Ester ethylique de Tacide difluoro-2,2-para-[(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) me- 
thyl] ph^nyiaG&tique. 

20 

Ce compost est prepare selon les m£thodes habituelles par addition de Tester ethylique de Tacide (bro- 
mom£thyl-4 ph6nyi)-2 dif luoro-2,2 ac£tique sur la n-butyl-2 spirocyctopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

C) Acide difluoro-2,2-para-[(n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl] phenylac6tique. 

25 

500 mg de Tester prepare & T6tape pr6cedente sont places dans 2 ml de methanol et 2 ml de dioxanne en 
presence de 1,3 ml de soude N. Apres 1 heure et demie, le milieu est dilu6 par AcOEt et acidifie d pH 4 par 
addition d'acide chlorhydrique N. Apres Evaporation, le milieu est repris par de Tether. Le solide obtenu est 
f iltre puis lave par de Teau et une solution saturee de NaCI. 
30 m = 220 mg 

Fc = 194-1 98°C. 

EXEMPLE 41 

35 N-hydroxy [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl)-4 ph6nyl]-2 phenyl-2 ac6tamide. 



40 




CONHOH 



589 mg de Tacide prepare £ Texemple 1 sont places dans 20 ml de chloroforme et traites & 0°C par 1 ,2 
45 ml de chlorure de thionyle. Apres 1 heure a TA, le milieu reactionnel est concentre et les traces de chlorure 
de thionyle sont eiiminees par co-evaporation avec du toluene. Le chlorure d'acide forme est repris par 10 ml 
de DCM et ajoute goutte a goutte & 0°C a une solution contenant 250 mg de chlorhydrate d'hydroxylamine et 
917 \i\ de DIPEAdans 10 ml de DMF. Apres 1 heure k TA, la solution est concentre, reprise par DCM puis 
Iav6e a Teau, sech6e et concentree. Leresidu est chromatographic sursilice en eiuant parun melange tolufene- 
50 methanol (9/1 ; v/v). Les fractions pures sont reunies et concentrees et le residu est recristallise dans un me- 
lange ether/hexane. 
m = 400 mg 
MH + : 434 

Fc = 90°C avec decomposition. 
55 - RMN : 

0,7 ppm : t : 3H : CH 3 (nBu) 

1,15 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 

1,4 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 
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1,5-1,8 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,2 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
4,55 ppm : s : 2 H : -N-CH2-C 6 H 4 - 
4,6 ppm : s : 1 H : -C 6 H 4 -CH-C 6 H 5 
. 6,95-7,3 ppm : m : 9 H : Aromatiques ? 

EXEMPLE 42 

Acide [((n-butyt-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazoiin-2-yl-1) methyl-4) phenyl]-2 hydroxy-2 phenyl-2 an- 
tique. * 



A) Acide p-tolyl-2 hydroxy-2 phenylacetique. 

Ce compose est prepare selon A. Mc Kenzie, J. Chem. Soc, 1934, 1070-1075. 

B) Ester methylique de Tacide p-tolyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 acetique. 

On porte a reflux pendant une nuit, 5 g du compose prepare a Tetape A, dissous dans 150 ml de methanol, 
en presence de 7,5 ml d'acide sulfurique concentre. On amene la solution a pH 6-7 par addition de soude 
aqueuse concentree puis on extrait par de ('acetate d'ethyte. La phase organique est lavee a I'eau puts par 
une solution concentree de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de sodium puis concentre. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange cyclohexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On isole 2 produits iden- 
tifies par RMN et IR : Tester methylique de I'acide p-tolyl-2 methoxy-2 phenylacetique et Tester methylique de 
Tacide p-tolyl-2 hydroxy-2 phenylacetique. 

C) Ester methylique de I'acide p-bromom ethyl phenyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 acetique. 

Ce compose est prepare par la methode habituelle a partir de Tester methylique de Tacide p-tolyl-2 hy- 
droxy-2 phenylacetique obtenu a Tetape precedente. 

D) Ester methylique de Tacide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl-4) phenyl]-2 
hydroxy-2 phenyl-2 acetique. 

Ce produit est obtenu par la methode habituelle par addition du produit prepare a Tetape C sur le chlor- 
hydrate de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

E) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl-4) phenyl]-2 hydroxy-2 phenyl-2 
acetique. 

Dans 15 ml de methanol, on dissout 1,37 g du compose prepare & Tetape D et Ton ajoute 4 ml de soude 
N. Apres 2 heures 15 minutes d'agitation a TA, on dilue par de Teau et de Tacetate d'ethyle, on amene a pH 4 
par addition d'acide chlorhydrique N. La phase organique estdecantee, lavee parde Teau, puis par une solution 
aqueuse de chlorure de sodium; on seche et concentre. 

Fc = 98°C. 
- RMN : 

7,00-7,4 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
4,65 ppm : s : 2 H : -N-CH2-C 6 H 4 - 
2,3 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
1,6-1,9 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
1,47 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 
1,25 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 
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0,75 ppm : t : 3 H :*CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - ; 
EXEMPLE 43 

s Acide acetoxy-2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-2 phenyl-2 an- 
tique. . 



COOH 



10 




OCOCH3 



On dilue 200 mg du compose prepare a I'exemple precedent dans 5 ml de DMF et Ton ajoute, par petites 
quantites, sous azote, 33 mg d'hydrure de sodium : on laisse 20 minutes sous agitation a TA et Ton ajoute len- 
tement 54 mg de chlorure d'acetyle dans 5 ml de DMF. Apres 3 heures sous agitation, on dilue le milieu reac- 
tionnel par de I'eau et de I'acetate d'ethyle et Ton amene a pH 4 par une solution de K 2 S0 4 -KHS0 4 . On extrait 
20 & I'acetate d'ethyle, lave la phase organique & I'eau puis par une solution saturee de chlorure de sodium ; on 
seche sur sulfate de sodium et concentre. Le residu est repris dans de Tether ; le precipite forme est essore 
puis seche sous vide, 
m = 217 mg. 
Fc = 147°C. 
25 - RMN : 

7,1-7,6 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
4,7 ppm : s : 2 H : -N-CH2-C 6 H 4 - 
2,35 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
2,20 ppm : s : 3 H : CO-CH3 
30 1,65-2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1,5 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 
1,3 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 
0,8 ppm : t : 3 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

35 EXEMPLE 44 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yi-1)methyl)-4 phenyl]-2 methoxy-2 phenyl-2 ace- 
tique. 




COOH 



A) Ester methylique de I'acide p-bromomethylphenyl-2 methoxy-2 pheriyl-2 acetique. 

so Ce compose est prepare par la methode habituelle a partir de Tacide p-tolyl-2 methoxy-2 phenylacetique 

obtenu a I'exemple 42, etape B. 

B) Ester methylique de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl)-1 methyl)-4 phenyl]-2 
methoxy-2 phenyl-2 acetique. 

55 

Ce compose est obtenu par la methode habituelle en additionnant le compose prepare & Tetape precedente 
et le chlorhydrate de n-butyl r 2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 
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C) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl)-1 rriethyl)-4 phenyl]-2 m6thoxy-2 phenyl-2 
acetique. 

On dissout 1,92 g du compose prepare a I'etape precedente dans 20 ml de methanol et Ton ajoute 5,2 ml 
5 de soude 1N. Apres 4 heures a reflux, on dilue le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle et de I'eau puis 
Ton amene a pH 4,par addition d'acide chrlorhydrique N. La phase organique est decantee, lavee a I'eau, par 
une solution saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de sodium et concentre. Le residu est chro- 
matographic sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH/AcOH (92/5/3 ; v/v/v). Le produit attendu est ob- 
tenu; 

10 m = 1,014 g. t . > : 

Fc = 67°C. , 

" RMN : 

7,5 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
4,75 ppm : s : 2 H : -N-CH^-CelV 
15 3,15 ppm : s : 3 H : O-CH3 

2.4 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
1,7-2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

1.5 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH2- 
1,3 ppm : sext : 2H : CHa-CH^ChVChV 

20 0,8 ppm : t : 3 H : CH3-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

EXEMPLE 45 

Cyano-2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl)-1 methyl)-4 phenyl]-2 phenylacetonitrile. 



CN 



30 




I 

CN 



A) phenyl p-toJylmalonitrile. 

35 On chauffe pendant 2 heures a 120°C, un melange de 14,7 g de methyl-4 benzophenone et 16,4 g de pen- 

tachlorure de phosphore. On evapore a sec puis Ton dissout Thuile residuelle dans 200 ml de DCM et Ton ajoute 
sous azote 1 9,3 g de cyanure de trimethylsilyle et 2,1 ml de tetrachlorure d'etain. Apres 48 heures sous agitation 
a TA, on verse le milieu reactionnel dans un melange eau-glace ; on f iltre, on extrait 3 fois au chlorure de me- 
thylene. On lave les phases organiques par une solution de carbonate acide de sodium, seche puis evapore. 

40 Le residu est chromatographic sur silice par un melange hexane/acetone (5/1 ; v/v). 
m = 9,8 g. 

B) Cyano-2 [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazoiin-2-yi)-1 methyl)-4 phenyl]-2 phenylacetonitrile. 

45 On opere en 2 etapes selon le precede habituel pour preparer le produit attendu qui est purif ie sur silice, 

en eluant par un m6lange toluene/AcOEt (3/1 ; v/v). 
- RMN : 

0,8 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1.2- 1,4 ppm : m : 2 H :CH 2 (nBu) 
so 1,4-1,6 ppm : m : 2 H :CH 2 (nBu) 

1,7-2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2.3- 2,4 ppm : m : 2 H : CH 2 (nBu) 
4,8 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 

7,35-7,45 et 7,6-7,7 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
55 - |R (DCM) 

2200 crrr 1 (CN) 
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EXEMPLE 46 

TrifluoroacState de I'acide [(((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl)-4 ph6nyl)-4 
benzoyl]-2 benzoique. 

5 

10 COOH 

A) Acide [(p-toiyl)-4 benzoyl]-2 benzoique. ■ . " 

On prepare une solution contenant 9 g de methyl-4 biphenyle et 7,5 g d'anhydride phtalique dans 50 ml 
d'orthodichlorobenzene et Ton ajoute 13,5 g de trichlorure d' aluminium. Apr6s une nuit d'agitation 6 100°C, on 
coule le milieu rSactibnnel sur 500 ml d'eau et de glace et 100 ml d'acide chlorhydrique concentr6. La phase 
organique est decantee et diluee a I'hexane. Le solide form6 est dissous dans une solution aqueuse d'ammo- 
niaque a 8%, puis on lave a l'6ther et Ton acid if ie par de I'acide chlorhydrique concentre en presence de glace. 
Le solide formS est essore, Iav6 & I'eau, sech6 ci 60°C sous vide, puis il est f inement pulverise dans lather, 
esson* et s6che. 
m = 5,8 g. 
Fc = 260°C. 

25 B) terf-butylate de I'acide [(p-tolyl)-4 benzoyi]-2 benzoique. 

5 g de i'acide prepare a I'etape precedente sont mis en suspension dans 30 ml de chlorure de thionyle, 
latsses 20 heures sous agitation a TA puis chauffes 6 heures a 50°C. La solution obtenue est 6vapor6e a sec, 
le residu est dissous dans le toluene puis evapor6 ; on recommence une fois ('operation dans le toluene a 80°C. 
Le r6sidu est dissous dans 30 ml de THF, refrokJi au bain de glace et traits sous agitation 6nergique par 1,35 
g de terf-butylate de potassium ajout6 progressivement de facon a maintenir la temperature a 15-20°C. Apres 
1 heure d'agitation a TA, le milieu est verse sur de I'eau, extrait a l'6ther, Iav6 a I'eau salee ; les phase orga- 
niques sont sech£es sur sulfate de sodium et evaporees a sec. 
m = 3,4 g 

C) trifluoroacetate de I'acide [(((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl)-4 
benzoyl]-2 benzoique. 

On procede ensuite selon les me th odes habituelles pour preparer le produit attend u. 
40 Fc = 77-85°C. 

EXEMPLE 47 

Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m£thyl)-4 n-propyl-2 ph6noxy]-2 phenylac^ti- 
45 que. 



so 




55 A) Ester ethylique de I'acide [bromomethyl-4 n-propyl-2 phenoxy]-2 phenylac&ique. 

Cet ester est prepare en suivant le mode op^ratoire d£crit dans la demande de brevet international WO 
91-12001. 
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B) Ester ethylique de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1 j methyl)-4 n-propyl-2 
ph6noxy]-2 phenylac6tique 

Cet ester est prepare en suivant le procede habituel et purif ie par chromatographic sur silice en Slant par 
5 un melange DCM/AcOEt (9/1 ; v/v). ? 

C) Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1 ) m6thyl)-4 n-propyi-2 phenoxy]-2 ph6ny1a- 
c6tique. 

■ 10 80 mg du compost obtenu a I'etape pr6cedente sont agit6s 2 heures d TAen presence de 4 ml de methanol, 

1 ml d'eau et 15 mg de soude. Apres Evaporation des sotvants, on reprend le milieu par un melange eau/6ther 
puis on acidif ie la.phase aqueuse jusqu'd pH 5 et on extrait & Tac6tate d'6thyle. Le produit obtenu est lave par 
une solution satur6e de chlorure de sodium puis purif i6 dans I'heptane. 
- RMN : 

15 0,6-2,1 ppm : m : 20 H : -CH2-CH2-CH3 (propyl) 

-CH2-CH2-CH2-CH3 + cyclopentane 

2,4 ppm : t : 2 H : -Chk-CHz-CrVCHa 

2,7 ppm : t : 2 H : -CH2-CH 2 -CH 3 (propyl) 

4,4 ppm : s : 2 H : -N-CH2-C 6 H 3 - 
20 5,9 ppm : s : 1 H : -OCH- 

6,7-7,8 ppm : m : 8 H: Aromatiques 

EXEMPLE 48 

25 Acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) m6thyl)-4' biphenyl-4-yl]-4 oxo-4 butyrique. 



R 4 =-CH 2 V(^)\ /Q\-CO~(CH 2 ) 2 --COOH 



A) Acide (methyl-4' biphenyI-4-yl)-4 oxo-4 butyrique. 

Ce compost est prepare d'apres les m6thodes d6crites par E. Burker dans Bull. Soc. Chim. Fr. f 1888, 449 
35 et Weizmann et al. dans Chem. Ind., 1940, 402. 

6,5 g de chlorure d'aluminium anhydre sont mis en suspension dans 50 ml de dichloroethane. On ajoute 
3,2 g d'anhydride succinique et 4,5 g de m6thyl-4 biph^nyle. Apr6s 24 heures d'agitation a TA, on verse le milieu 
reactionnel sur 400 ml d'un melange eau/glace contenant 50 ml d'HCI concentre. Le solide form6 est essore, 
lave & I'eau et seche & 60°C sous vide. 
40 m = 6,5 g. 

Fc=188°C. 

B) Ester methylique de I'acide (m6thyl-4' biph6nyl-4-yl)-4 oxo-4 butyrique. 

45 2,85 g de I'acide pr6par6 ci-dessus sont dissous dans 30 ml de DMF et agites pendant 20 minutes & TA 

avec 3,63 g de carbonate de cesium, puis pendant 3 heures £ TA avec 2.4 ml d'iodure de m6thyle. L'exces 
d'iodure de methyle est evapore sous vide puis le milieu reactionnel est vers6 sur 1 00 g d'un melange eau/gla- 
ce. Le solide forme est essor6, dissous dans AcOEt, traite au charbon actif, sech6 sur sulfate de sodium et 
evapor6 «t sec. 

50 m = 1,9 g. 

C) Ester methylique de I'acide (bromom6thyl-4' biph6nyl-4-yl)-4 oxo-4 butyrique. 

Ce compose est pr6par6 selon les m6thodes habituelles: 
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D) Ester methylique deracide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazoiin-2-yl-1) meihyl)-4' biphenyl- 
4-yl]-4 oxo-4 butyrique. 

Ce compose est prepare selon les methodes habituelles. 

5 

E) Acide [((n-butyl T 2 oxo-5 spirocyciopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4' biphenyl-4-y1]-4 oxo-4 butyri- 
que. 

900 mg de Tester prepare ci-dessus sontdissous dans 7,5 ml de methanol, 1 ,5 ml de potasse et 1 ml d'eau. 
10 Apres 1 heure 40 minutes d'agitation a TA, le milieu reactionnel est dilue par 25 ml d'eau, lave 2 fois par AcOEt 
et neutralise par 4,8 ml d'HCI N. Le precipite forme est extrait par AcOEt puis on filtre I'insoluble, seche sur 
sulfate de sodium et evapore le solvant. Le residu solide est repris dans Tether, essore et seche. 
m = 580 mg. 
Fc = 167°C. 

15 

EXEMPLE 49 

n-butyl-2-spirocyclopentane-4-[(N-(tetrazol-5-yl)-anilino)-4-benzyll-1-imidazolin-2-one-5. 

20 

tetr 

A) N-phenyl N-(p-tolyl) uree. 

Ce compose est prepare selon J.R. Robinson dans Can. J. Chem., 1954, 32, 901-905. 
2,92 g de la N-(p-tolyl) aniline decrite a Texemple 8, etape A) sont dissous dans 30 ml d'acide acetique ; 
on ajoute chaque 24 heures, pendant 3 jours, 1 ,6 g d'isocyanate de potassium. On ajoute ensuite de la lessive 
de soude pour atteindre pH 5 et 200 ml d'eau. Apres refroidissement, le solide obtenu est essore, rince par de 
Teau, seche sur anhydride phosphorique. 
m = 3,4 g 
Fc = 141-1 45°C. 

B) N-cyano N-(p-tolyt) aniline. 
Ce compose est prepare selon la methode decrite par J.R. Robinson (ref. citee). 

3,33 g du compose prepare precedemment sont dissous dans 22 ml de pyridine et traites par 8,4 g de chlo- 
rure de tosyle a 100°C. Apres 1 heure, le milieu reactionnel est verse dans de Teau. On extrait par AcOEt puis 
on lave par une solution de KHS0 4 -K 2 SO 4t par une solution saturee de NaCI, une solution saturee de NaHC0 3 , 
une solution saturee du NaCI, puis on seche. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
hexane/DCM (5/5 ; v/v). On obtient 2,2 g d'une huile qui cristallise au refrigerateur. 
Fc = 36-37°C. 

C) N-cyano N-(bromomethyl-4 phenyl) aniline. 
Ce compose est prepare selon les methodes habituelles. 

so D) n-butyl-2-spirocyclopentane-4-[(N-cyano-anilino)-4-benzyl]-1-imidazolin-2-one-5. 

Ce compose est prepare selon les methodes habituelles. 
Fc = 75-78°C. 

55 E) n-butyl-2-spirocyclopentane-4-[(N-(tetrazol-5-yl)-anilino)-4-benzyl]-1-imidazolin-2-one-5. 

On transforme, selon les methodes habituelles, le groupe cyano du compose obtenu a Tetape precedente 
en groupe tetrazolyle. 
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Fc = 175-178°C. - ' ' 

- RMN ; ... : \ 

0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1.3 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH2- 

, 1,5 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - ? 
1,6-2 ppm ; m : 8 H : cyclopentane 

2.4 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

4,7 ppm :s;2H: N-CH^CerV s 
7,2-7,5 ppm : m : 9 H : Aromatiques 

EXEMPLE 50 - \ - " 

N-phenyl N-[((n-butyl-2 spirocyclopentane-4 oxa-5 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl] methoxycarboxamidi- 
ne. 




Ce compos6 est prepar6 sefon la methode decrite par A. Bonetti et E. Bellora dans J. Org. Chem 1972 
37(21), 3352. 

670 mg du compose prepare a Fexemple 49, 6tape D), sont mis en solution dans 10 ml de methanol et 
chauffes par 109 mg de cyanure de potassium. Apres 12 heures. on concentre le milieu et extrait par AcOEt ; 
la phase organique est Iav6e a leau, par une solution de NaCI concentr6e puis s6chee sur Na 2 S0 4 . 

m = 670 mg. 
- RMN : 

0,8 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 

1,25 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH 2 -CH 2 - 

1,5 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 

1,6-2 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,4 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 

3,7 ppm : s : 3 H : OCH 3 - 

4.7 ppm : s : 2 H : N-CH^CeKr 

5.8 ppm : s : 1 H : -NH 

7,2-7,5 ppm : m : 9 H : Aromatiques 

EXEMPLE 51 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(N-(oxc-5-oxadiazol-1,2,4-yl-3)-anilino)-4 benzylJ-1-imidazolin-2-one-5. 




L'oxo-5 oxadiazole- 1,2,4 est pr6par6 selon M.A. Perez et al„ Synthesis, 1983, 483. 
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A) N'-acetyl N-phenyl N-[<(n-butyl-2 s piracy clopentane-4 oxo-5 imidazolin-2-yl-1) rh6thyl)-4 phenyl] me- 
thoxycarboxamidine. 



5 



» 10 




O 



716 mg du compose prepare a I'exemple 5Q isont dissous dans 10 ml de DCM et traites a TA par 195 \i\ 
de chlorure d'acetyle en presence de 292 jil de collidine. Apres 24 heures. le milieu reactionnel est concentre 
15 et le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange heptane/acetone (75/25 ; v/v). 
m = 500 mg. 

B) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(N-(oxo-5-oxadiazol-1,2,4-yl-3)-anilino)-4 benzy|l-1-imidazQiln-2-one-5. 

20 Une solution de 77 mg de chlorure d'hydroxylamine dans 5 ml de methanol est traitee pendant 1 5 minutes 

par 60 mg de methylate de sodium ; on ajoute ensuite 490 mg du compose obtenu a I'etape precedente dissous 
dans 10 mi de methanol. Apres une nuit de chauffage a reflux, le milieu est concentre puis purifie par chro- 
matographie sur silice en eluant par un melange heptane/acetone/acide acetique (80/20/1). Apres trituration 
dans un melange ether/hexane, on obtient une poudre blanche. 
25 m = 70 mg. 

Fc = 187-1 90°C. 
- RMN : 

0,85 ppm : t : 3 H : CH 3 (nBu) 
1,3 ppm : sext : 2H : CH r CH2-CH 2 -CH 2 - 
30 1,55 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 

2,40 ppm : t : 2 H : CHs-CHs-CH^Chir 
1,6-2 ppm : m : 8 H : cyciopentane 
4,75 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
7,2-7,5 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
35 12,2 ppm : s : 1 H : -NH 

EXEMPLE 52 

Trifluoroacetate de I'acide [((n-butyl-2 cyclohexyl-4 methyl-4 oxo-5 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]-2 
40 phenylacetique. 




COOH 



A) Cyclohexyl-5 methyl-5 hydantoVne. 

so Ce compose est prepare selon J. Org. Chem., 1960, 25, 1920-1924. 

50 g de cyclohexylmethylcetone, dissous dans 400 ml d'alcooi 95, sont ajoutes en 30 minutes a 29,4 g de 
cyanure de sodium et 192 g de carbonate d'ammonium dans 400 ml d'eau. On chauffe a 55-60°C pendant 4 
heures puis on evapore de moitie sous vide et on laisse une nuit a +4°C. Le precipite forme est f iltre, lave a 
I'eau, puis seche sous vide sur anhydride phosphorique. On obtient 65,5 g de I'hydantoTne attendue, identrf iee 
55 par ses spectres IR et RMN. 
Fc = 220°C. 
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B) Acide amino-2 cyclohexyl-2 propionique. 

Ce compose est prepare selon J. Org. Chem., 1960, 25, 1920-1924. 

Un melange contenant 7 g de I'hydantoVne, pr6par6e a I'etape precedente et 28 g d'octahydrate d'hydroxy- 
5 de de baryum dans 150 ml d'eau.est porte a 160°C pendant 5 heures, dans up tube d'acier. Le milieu?reac- 
tionnel est sature avec de la carboglace ; insoluble form£ est filtre. puis le filtrat est concentre sous vide. Le 
residu splide est repris dans de I'acetone, filtre et seche. On obtient 5,25 g de I'acide attendu, identif ie par ses 
spectres IR et RMN. Le produitfond en se decomposaht a 350°C. 

10 C) Ester 6thyiique de Tacide amino-2 cyclohexyl-2 propionique. 

3 g de I'acide prepare a l'6tape precedente sont ajoutes a 40 ml d'alcool absolu sature de gaz chlorhydri- 
que, puis on chauffe a reflux, sous agitation, pendant 20 heures. Le milieu reactionnel est evapore sous vide 
et le residu est repris dans un melange ether/eau que Ton amene a pH 9 par addition d'une solution saturee 
15 de bicarbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee par une solution saturee de chlorure de 
sodium puis evaporee sous vide. On obtient 2,1 g de Tester attendu sous forme d'huile. Identification par spec- 
tres IR et RMN. 

D) Vaierimidate d'6thyle. 

20 

Ce compose est prepare sous forme de chlorhydrate selon Mac Elvain (J. Am. Chem. Soc., 1 942, 64, 1 825- 
2827). II est lib£re de son chlorhydrate par action du carbonate de potassium, puis extrait par le DCM. 

E) n-butyl-2 cyclohexyl-4 m6thyl-4 imidazolin-2 one-5. 

25 

2 g de Tester pr§pan§ a l'6tape C) et 2,35 g de valerimidate d'6thyle sont m6lang6s dans 6 ml de xylene 
auxquels on ajoute 6 gouttes d'acide acetique ; on porte a reflux pendant 6 heures. Le milieu reactionnel est 
ensuite concentre sous vide et le r6sidu est chromatographic sur gel de silice fine en 6luant par un melange 
chloroforme/methanol/acide acetique (95/9/3 ; v/v/v). Les fractions contenant le produit desire sont rassem- 
30 bl6es puis evapor6es sous vide ; le r£sidu est repris par un melange acetate d'ethyle/eau et on amene a pH 
9 par addition d'une solution de soude. La phase organique est decantee, lav6e a I'eau, puis par une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium, puis 6vaporee a sec. On obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile 6paisse qui se prend en masse pour donner un solide amorphe. 
m = 1,56 g 
35 - IR : (chloroforme) 

1720 cm- 1 C=0 
1640 cm- 1 C=N 

- RMN 

1,13 ppm : s : 3 H : CH 3 en 4 de I'imidazolinone. 

40 

F) Acide p-tolyl ph6nylac6tique. 

Cet acide est pr6par£ a partir de la p-tolylaldehyde selon le procede cite par M.E. Grundy et al. dans J. 
Chem. Soc, 1960, 372-376. 

45 

G) Ester terf-butylique de I'acide p-bromomethylphenyl-2 phenylacetique. 

Ce compose est pr6par6 selon I'exemple 1, etapes B et C. 

so H) Ester terf-butylique de I'acide [((n-butyl-2 cyclohexyl-4 methyl-4 oxo-5 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phe- 
nyl]-2 phenylacetique. 

Ce compost est prepare selon les methodes habituelles. 

- !R (chloroforme) 

55 1720-1 725 cm- 1 C = O : imidazoline et ester 

1635 crrr 1 C = N : imidazoline 
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I) Trifluoroacetate de Tacide [((n-butyl-2 cyclohexyl-4 methyl-4 oxo-5 imidazoiin-2-yl-1) methyl)-4 phenyl]- 2 
phenylacetique. 

Lester ferf-butylique obtenu a Tetape precedente est deprotege par le TFAselon la methode habituelle. 
5 Ce produit est obtenu sous forme d'une mousse. ? 
- RMN : 

7,1-7,45 ppm : m : 9 H : Aromatiques 
5,1 ppm : s : 1 H : CH-C0 2 H 
4,7 ppm : s : 2 H : N-CH^-CshU- 
1 10 2,4 ppm : U2H : CH2-CH 2 -CH 2 -CH 3 

0,9-1,9 ppm : m : 11 H : cyclohexyle 

+ 4 H : CHa-CHz-CHa-CHa 
1,25 ppm : s : 3 H : CH 3 en 4 de Timidazoluione 
0,8 ppm : t : 3 H : CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH3 

15 

EXEMPLE 53 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(ct-(tetrazoI-5-yl) benzyloxy)-4 benzyl]-1 imidazoline-2 one-5. 

20 




A) Chlorure de I'acide [((n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenoxy]-2 phe- 
nyl-2 acetique. 

30 On melange 163 mg de I'acide prepare a Texemple 32 et 0,5 ml de chlorure de thionyle dans 5 ml de DCM 

et Ton agite a TA pendant 18 heures. On concentre a sec, reprend par du toluene puis concentre a nouveau 
et reprend par de Tether. Apres concentration du solvant, le residu est utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) [( (n-butyl-2 oxo-5 spirocyclopentane-4 imidazolin-2-yl-1) methyl)-4 phenoxy]-2 phenyl-2 acetique. 

35 

On reprend le compose prepare precedemment dans 4 ml de THF et on introduit la solution dans un cylindre 
metallique ; on introduit 6 ml d'ammoniac gazeux prealablement liquefie et on ferme le cylindre metallique. 
Apres 18 heures a TA, on concentre, reprend par de la soude diluee et extrait a I'acetate d'ethyle. Apres lavage 
a Teau, on effectue une chromatographie sur colonne de silice en eluant par un melange DCM/MeOH (97/3, 
40 v/v). On obtient 100 mg du produit attendu. 

C) n-butyl-2 [((a-cyanobenzy1oxy)-4 benzyl]-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

On porte a reflux pendant 4 heures un melange de 120 mg du compose obtenu precedemment et 6 ml 
45 d'oxychlorure de phosphore. On concentre le milieu reactionnel, extrait a I'acetate d'ethyle puis lave a Teau. 
Le produit obtenu est utilise tel quel a I'etape suivante. 

D) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 [(a-(tetrazol-5-yl) benzyloxy)-4 benzyl]- 1 imidazoline-2 one-5. 

so On porte a reflux pendant 96 heures, un melange contenant 80 mg du produit prepare a I'etape precedente, 

1 0 ml de toluene et 129 mg d'azide de tributyletain. Apres refroidissement, on extrait par une solution de soude 
1N, puis on lave a Tether. La phase aqueuse est acidif iee par une solution d'acide chlrorhydrique 3N. On extrait a 
I'acetate d'ethyle, lave a Teau, puis on chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH/AcOH 
(97/3/0,5 ; v/v/v). On obtient 19 mg du produit attendu. 

55 - Spectre de masse : MhT = 459 
- RMN : 

0,72 ppm : t : 3 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
1,2 ppm : sext : 2H : CH 3 -CH2-CH r CH 2 - 
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1,4 ppm : quint : 2H : CH 3 -CH 2 -CH2-CH 2 - 
1,5-1,9 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2.3 ppm : t : 2 H : CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH2- 
4,55 ppm : s : 2 H : N-CH2-C 6 H 4 - 
6,95 ppm : s : H : CH-tetr 
7-7,6 ppm : m : 9 H : Aromatiques 



Revendications 

1. Compose de formule : 




R 4 

dans laquelle : 

- Ri et R 2 represented chacun independamment un alkyle en Ci~C(j, un cycloatkyle en C3-C7 un phe- 
nyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 , lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle 
etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi parmi 
un perfluoroalkyle en CVC4, un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4 ; 

- ou Ri et R 2 ensemble forment un groupe de formule =CR' 1 R' 2 , dans laquelle represente Thydro- 
gene, un alkyle en C^-C 4 ou un phenyle, et R' 2 represente un alkyle en C A -C 4 ou un phenyle; 

- ou encore et R 2 lies ensemble represented, soit un groupe de formule -(CH 2 ) n -, soit un groupe de 
formule -(CH 2 ) p Y{CH 2 ) q -, dans lequel Y est, soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un 
groupe CH substitue par un groupe alkyle en (VC4 un phenyle ou un phenylalkyle dans lequel I'alkyle 
est en CVCaSoit un groupe N-R 5 dans lequel R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un phe- 
nylalkyle dans lequel I'alkyle est en C<i-C 3f un alkylcarbonyle en C^-C 4t un halogenoalkylcarbonyle en 
Ct-04, un polyhalogenalkylcarbonyle en C^C 4i un benzoyie, un alpha aminoacyle ou un groupe N-pro- 
tecteur, ou R 1 et R 2 lies ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un indane 
ou un adamantane ; 

- R 3 represente un hydrogene, un alkyle en C A -C 6 , non substitue ou substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogene ; un alcenyle en C 2 -C 6 ; un cycloatkyle en C3-C7 ; un phenyle ; un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C A -C 3 ; un phenylalcenyle dans lequel Talcenyle est en C 2 -C 3 , lesdits groupes phe- 
nyles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle en 
CVC4, un halogenoalkyle en CVC 4 , un polyhalogenoalkyle en C 1 -C 4t un hydroxyle ou un alcoxy en C r 

c 4 ; 

- R* represente un groupement choisi parmi : 
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l ) 




- R" 6 et R'" 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment I'hydrogene, un 
atome de chiore ou un groupe choisi parmi un alkyle en (VCe, un alcoxy en C r C 4 , un amino, un ami- 
nomethyle; 

- R$ et R' 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment un atome d'hydro- 
gene, un carboxy, un alcoxycarbonyle* dans lequel I'alcoxy est en CVC4, un cyano, un tetrazolyle -5, 
un methyltetrazolyle-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1 ,2,4 yle-3, ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1 , 2, 4 yle- 
2 a la condition que pour les groupes e, f, g, h, j, au moins un des substituants Re ou R' 6 soit different 
de Thydrogene ; 

- R 7 represents un alkyle en CVC* ou un groupe choisi parmi : 

i) -(CH 2 ) r - C0 2 H . 

ii) ~(CH 2 ) r n NH 



CH 3 

iii) - C n NH 

t II I 

N 



iv > ~(CH 2 ) r - 



NH 



O O 
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v) -(CH 2 ) r -N O 

O N O 



H 



O 

: II 

vi) -{GH 2 ) r -C-NHOH 



vii) -(CHJr-CN 

viii) -OCOCH3 
R' 7 represente un alkyle en C1-C4 ou un groupe choisi parmi 

-(CH 2 ) s -C0 2 H , 
-(CH 2 ) r -CN 



(CH 2 ) r -ft-OCH 3 
NH 



-(CH 2 ) r n NH 

II I 
N / N 
N 



CH 3 

- C n NH 

' II I 

CH 3 N N 
N 

-(CH 2 ) r j| NH 

o o 

-(CH 2 ) r -N O 

O N O 

I 

H 

- Re est identique & R 7 , ou bien R 8 repr6sente Thydrogfene, un atome d'halogfene, un alkyle en C^C^ 
un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un phenyle substitue par R' 6 , un benzyle dans lequel le ph6nyle est substttu6 
par R' 6 , un hydroxyle, un alcoxy en CVC4, un cyano, un groupe OCOR 15 dans lequel R 15 represente 
un alkyle en C r C 4 , un halog6noalkyle en C-,-C 4 ou un phenyle substitu6 par R r 6 ; 
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- Rg est I'hydrogehe ou R 9 est identique a R^ avec la limitation que R 9 ne peut pas etre identique a R 7 ; 

- ou R 8 et R 9 ensemble avec Patome de carbone auquel its sont lies constituent' un cyclbalkyle en C 3 - 
C 7 ou un groupe carbonyle ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un phenyle substitue par R' 6 
ou un benzyle dont le phenyle est substitue par R' 6 ; ? 

- Rn represente I'hydrogene, un alkyle en C<\-C 6 , un phenyle, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans le- 
quel I'alcoxy est en C r C 4 , un tetrazolyfe-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1 , 2, 4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 
oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; 

- R 12 represente rhydrogene, un alkyle en C^Ce, un cyano, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
I'alcoxy est en C^C 4 , un tetrazolyle-5, un phenyle substitue par R' 6 ou un benzyle dont le phenyle est 
substitue par J R' 6 ; 

- R13 represente I'hydrogene, un alkyle en C r C G , un alcoxycarbonyle dans lequel I'alcoxy est en C r 
C 4 , un phenyle substitue par R' 6 , uri benzyle dontle phenyle est substitue par R' 6 , un cyano, un carboxy, 
un tetrazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2,4 yle-3, un 4H-dioxo-3,5-oxadiazole-1,2,4-yle-2, k la 
condition que R^ et R 13 ne representent pas simuitanement Tun des groupes suivants : un carboxy, un 
tetrazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2,4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; ou 

- R 14 represente un carboxyalkyle en C r C 4 , un phenyle, un carboxy phenyle ; 

- p + q = m ; 

- n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

- m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 

- r represente 0, 1 ou 2 ; 

- s represente 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 

- z et t sont nuls ou Tun est nul et I'autre represente 1 ; 

avec la limitation que pour les valeurs a), b), k) et I) de R^ R« represente I'hydrogene lorsque R 7 , R' 7 
ou R 14 contient soit un groupement carboxy, soit un groupement tetrazolyle-5, soit un groupement 4H- 
oxo-5 oxadiazol-1, 2,4 yle-3 soit un groupement 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; 
et ses sels. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel et R 2 lies ensemble constituent avec le carbone auqu I 
tls sont lies un cyclopentane ou un cyclohexane. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel et R 2 representent Tun un methyle, I'autre un cyclohexy- 
le. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 3 dans lequel R 3 represente un groupe alkyle 
lineaire en C r C 6 . 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 4 dans lequel X represente un atome d'oxygene. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 £ 5 dans lequel R4 represente un groupement a) 
de formula : 




dans lequel R 6 , R" 6 . R?. Rs et R 9 sont tels que definis dans la r vendication 1. 

Compose selon la revendication 6 dans lequel Re et R" 6 representent I'hydrogene et R 7 represente un 
groupe -(CH 2 ) r -COOH avec r=0,1 ou 2. 

Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel R 4 a I'une 
des valeurs a), b), c), d), j), k) ou I), caracterise en ce que : 
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a1 ) on fait reagir un derive heterocyclique de formule : 




H 



dans laquelle z, t, . R 2 , et R 3 ont les significations indiquees chdessus pour (I) dans la revendication 
1, sur un halogenure de formule : 

Hal-R'4 (3) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le brome, et R' 4 represente soit R4, 

soit un groupement precurseur de R4 ; 

b1) eventuellement, ie compose ainsi obtenu, de formule : 




est traite par le reactif de Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure- 
2,4]; 

c1) le compose obtenu en a1) ou en b1), de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufire, est eventuellement traite pour 

preparer le compose (I) par transformation du groupe R' 4 en R4 ; 

d1) le compose ainsi obtenu est ensuite eventuellement transforme en Tun de ses sels. 

Procede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
a2) on fait reagir un aminoacide de formule : 
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R 1 (CH 2 ) t -NHPr 



2 (CH 2 ) 2 (7) 

I 

COOH 

dans laquelle z, t, R, et R 2 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 1 
et dont la fonGtion;amine est protegee par le groupe Pr, sur un derive de formule :. , 

' - • H 2 N-R' 4 (8) 

dans laquelle R' 4 represente soit R4, so it un groupe precurseur de R, ; 
b2) apres deprotection de I'amine, le compose ainsi obtenu de formule : 



R 1 (CH 2 j- C-NH-R' 4 



l 2 (CH 2 ) t -NH 2 



r/.I < 9 > 



est traite par un ortho-ester d'alkyle de formule R 3 C(OR) 3 (10) dans laquelle R 3 a la signification indi- 
quee ci-dessus pour (I) dans la revendication 1 et R est un alkyle en C^C 4 ; 
c2) eventuellement, le compose ainsi obtenu de formule : 

I 2 

Ri_J_ ( CH 2 , t 



(CH 2 ), N (4) 



R 4 

est traite par le reactif de Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1 1 3 diphosphetane-2,4 disulfure- 
2,4]; 

d2) le compose ainsi obtenu en b2) ou en c2) de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est ensuite eventuellement 
traite dans des conditions convenables pour preparer le compose (I) par transformation du groupe R' 4 
en groupe R 4 ; 

e2) le compose ainsi obtenu est ensuite eventuellement transforme en Tun de ses seis. 
Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel R4 repre- 
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10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



55 



sente le groupe g), caracterise en ce que : 

a1) on fait reagir un derive heterocyclique de formule ; 



R 2 



(CH 2 ), N (2) 



H 



dans laquelle z, t, R-, , R 2 , et R 3 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 
15 1, sur un compose de formule : 

R' 4 OH (3') 

dans laquelle R' 4 represente soit R4, soit un groupement precurseurde R4 ; 
b1) eventueliement, ie compose ainsi obtenu. de formule : 



R 2 



<9 H 2>t 



(ch 2 >; jf . (4) 



R*4 

esttraite par le reactif de Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphetans-2,4 disulfure- 
2,4]; 

c1) le compose obtenu en a1) ou en b1), de formule : 

R 2 



(CH 2 ), N (5) 



R '4 

dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est eventueliement traite pour 

preparer le compose (!) par transformation du groupe R' 4 en R4 ; 

d1) le compose ainsi obtenu est ensuite eventueliement transforme en Tun de ses sels. 

so 11. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7. 

12. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 en 
association av c un compose betabloquant. 



13. Composition pharmaceutique cont nant un compose selon Tun quelconque des r vendications 1 a 7 en 
association avec un diuretique. 
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14. Composition pharmaceutique contenant un compost selon Tune quelconque des revehdications 1 & 7 en 
association avec un antiinflammatoire non steroTdien. - ' ^ 

15. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 en 
association avec un antagoniste calcique. 

16. Composition pharmaceutique contenant un compose seion Tune quelconque des revendications 1 a 7 en 
association, avec un tranquillisant 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES. 

1. Procede pour la preparation d'un compose de formule : 

Ri 



15 



20 



50 



(CH 2 ) t 

(CH 2 ), 



N J (I) 

I 

R 4 



dans laquelle : 

25 " R i et R 2 represented chacun independamment un alkyle en C^C^ un cycloalkyle en C 3 -C 7 un phe- 

nyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-O^ lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle 
etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi parmi 
un perfluoroalkyle en C 1 -C 4 . un hydroxyle. un alcoxy en Ci-C 4 ; 

- ou et R 2 ensemble forment un groupe de formule ^CR^R^, dans laquelle R', represente I'hydro- 
30 gene, un alkyle en C!-C 4 ou un phenyle, et R' 2 represente un alkyle en Ci-C 4 ou un phenyle; 

- ou encore R, et R 2 lies ensemble represented, soit un groupe de formule -{CH 2 ) n - ( soit un groupe de 
formule -<CH 2 ) p Y(CH 2 ) q -, dans lequel Y est, soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un 
groupe CH substitue par un groupe alkyle en C^C 4 un phenyle ou un phenylalkyle dans lequel I'alkyle 
est en C^C 3 soit un groupe N-R 5 dans lequel R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C 1 -C 4( un phe- 

35 nylalkyle dans lequel I'alkyle est en d-C 3l un alkyicarbonyle en C r C 4 , un halogenoalkylcarbonyie en 

C 1 -C 4 , un polyhalogenalkylcarbonyle en C 1 -C 4 , un benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe N-pro- 
tecteur, ou R, et R 2 lies ensemble avec I'atome de carbone auquel its sont lies constituent un iridane 
ou un adamantane ; 

- R 3 represente un hydrogene, un alkyle en C,-C 6 , non substitue ou substitue par un ou plusieurs ato- 
m mes d'halogene ; un alcenyie en C 2 -C 6 ; un cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un phenyle ; un phenylalkyle dans 

lequel I'alkyle est en C!-C 3 ; un phenylalcenyle dans lequel I'alcenyle est en C 2 -C 3 , lesdits groupes phe- 
nyles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle en 
C 1 -C 4 , un halogenoalkyle en C^Q, un polyhalogenoalkyle en C r C 4 , un hydroxyle ou un alcoxy en C r 

c 4 ; 

45 - R* represente un groupement choisi parmi : 
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25 




- R" 6 et R'" 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment I'hydrogene, un 
atome de chlore ou un groupe choisi parmi un alkyle en C r C Qf un alcoxy en C r C 4 , un amino, un ami- 
nomethyle ; 

30 - Re et R' 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment un atome d'hydro- 

gene, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel I'alcoxy est en CVC4, un cyano, un tetrazolyle -5, 
un methyltetrazolyle-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1 ,2,4 yle-3 t ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1 , 2, 4 yle- 
2 a la condition que pour les groupes e, f, g, h, j, au moins un des substituants R^ ou R' 6 soit different 
de Thydrogene ; 

35 - R 7 represents un alkyle en C r C 4 ou un groupe choisi parmi : 

i) -(CH 2 ) r -C0 2 H, 



ii) 



40 



-<CH 2 ) f 



N 



NH 

I 

N 



45 



iii) 



50 



CH 3 

fl 

CH 3 



N 



NH 

I 

N 



iv ) -(CH 2 ) r -p NH 

O O 
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v > -<CH 2 ) r N O 

O N O 



H 



10 ... - , . 

O 

II 

vi) -(CH 2 ) r "C-NHOH 

15 



wis) -(CH 2 ) r CN 

viii) -OCOCH3 
20 - R'7 represente un atkyle en C^-C 4 ou un groupe choisi parmi : 

-(CH 2 ) s -C0 2 H , 
-(CH 2 ) r -CN , 



25 "(CH 2 ) r -p-OCH 5 

NH 



30 -<CH 2 ) r j| NH 

N 



35 

CH 3 

- C n NH 

' II I 

CH 3 N^. 



40 



N 



^Ci O 

-<CH 2 ) r -N O 

O N O 

50 I 

H 

- Re est identique a R 7( ou bien R 8 represente I'hydrogene, un atome d'halogene, un alkyle en C^C^, 
55 un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un phenyle substitue par R' 6 , un benzyte dans leque! le phenyle est substitue 

par R' 6 , un hydroxyle, un alcoxy en (VC4, un cyano, un groupe OCOR 15 dans lequel R 15 represente 
un alkyle en C r C 4 , un halogenoalkyle en C A -C A ou un phenyle substitue par R' 6 ; 

- R 9 est I'hydrogene ou R 9 est identique a R 8 , avec la limitation que R 9 ne peut pas etr identique a R 7 ; 
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- ou R 8 et R 9 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un cycloalkyle en C 3 - 
C 7 ou un groupe carbonyle ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un aikyle en CrC 4 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un phenyle substitue par R' 6 
ou un benzyle dont le phenyle est substitue par R' 6 ; 

5 * :- Rn represente Thydrogene, un aikyle en C,-C et un phenyle, un carboxy, un al coxy carbonyle dans le- 

quej l'alcoxy est en C 1 -C 4 , un tetrazdyle-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2, 4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 
oxadiazole^l, 2. 4 yle-2 ; 

- R 12 represente I'hydrogene, un aikyle en C^-C Qt un cyano, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
Talcoxy est en C^C 4 , un tetrazolyle-5, un phenyle substitue par R' 6 pu un benzyle dont le phenyle est 

: 10 substitue parR! 6 

- R 13 represente I'hydrogfene, un aikyle en C v C e , un alcoxycarbonyle dans lequel I'alcoxy est en C t - 
C 4t un phenyle substitue par R' 6 , un benzyle dontle phenyle est substitue par R' 6 , un cyano, un carboxy, 
un tetrazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2,4 yle-3, un 4H-dioxo-3,5-oxadiazole-1,2,4-yle-2, a la 
condition que R^ et R 13 ne repr6sentent pas simultanement Tun des groupes suivants : un carboxy, un 

is t6trazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2,4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; ou 

- R 14 represente un carboxyalkyle en C r C 4 , un phenyle, un carboxyphenyle ; 

- p + q = m ; 

- n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

- m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 
20 - r represente 0, 1 ou 2 ; 

- s represente 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'oxygene ou a tome de soufre ; 

- z et t sont nuls ou Tun est nul et I* autre represente 1 ; 

avec la limitation que pour les valeurs a), b), k) et I) de R4, R$ represente I'hydrogene lorsque R 7 , R' 7 
25 ou R 14 contient soit un groupement carboxy, soit un groupement tetrazolyle-5, soit un groupement 4H- 

oxo-5 oxadiazol-1 ,2,4 yle-3 soit un groupement 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; 
et ses sels, 

caracteris6 en ce que : 

a1) on fait reagir un aminoacide de formule : 



30 



R 1 (CH 2 ) t -NHPr 



>' 

35 2 (CH 2 ) 2 < 7 > 

I 

COOH 

dans laquelle z, t, R, et R 2 ont les signification indiquees ci-dessus pour (I) et dont la fonction amine 
40 est protegee par le groupe Pr, sur un derive de formule : 

H 2 N-R' 4 (8) 

dans laquelle R \ represente soit R 4 soit un groupe precurseur de R 4 ; 
b1) apres deprotection de I'amine, le compose ainsi obtenu de formule : 

45 

O 

R 1 (CH 2 )-C-NH-R' 4 

50 n / 1 (9) 

2 (CH 2 ) r NH 2 

est traite par un ortho-ester d'alkyle de formule R 3 C(OR) 3 (10) dans laquelle R 3 a la signification indi- 
qu6e ci-dessus pour (I) et R est un aikyle en (VC 4 ; 
55 c1) eventuellement, le compose ainsi obtenu de formule : 
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t -7 J —(CH 2 ) t 



(CH 2 ) ? N (4) 



2>Z N 



3,. «■ 

r 

■ r, 4 

est traits parle reactrf de Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure- 
2,4]; 

d1) le compost ainsi obtenu en b1) ou en c1) de for mule : 




dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est ensuite 6ventuellement 
traits dans des conditions convenables pour preparer le compost (I) par transformation du groupe R' 4 
en groupe R 4 . 

e1) Le compose obtenu en d1) est ensuite 6ventuellement transform^ en Pun de ses sels. 

Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) tel que def ini dans la revendication 1 , dans lequel 
R 4 a Tune des valeurs a), b), c), d), j), k) ou I), caracteris6 en ce que : 
a2) on fait reagir un derive heterocyclique de formule : 




dans laquelle z, t, Ri , R 2 , et R 3 ont les significations indiqu6es ci-dessus pour (I) dans la revendication 
1, sur un halogenure de formule : 

Hal-RU (3) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halog6ne, de preference le brome, et R' 4 represente soit R4, 

soit un groupement precurseur de R4 ; 

b2) eventuellement, le compose ainsi obtenu, de formule : 
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R 



(CH 2 )t N (4) 



est traite par le reactif de.Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithra-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure- 
2,4]; 

c2) le compose obtenu en a2) ou en b2), de formule : 




dans laquelte X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est eventuellement traite pour 
preparer le compose (I) par transformation du groupe R' 4 en R4. 

d2) Le compose ainsi obtenu en c2) est ensuite eventuellement transforme en Tun de ses sels. 

Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) tel que def ini dans la revendication 1 , dans lequel 
R 4 represente le groupe g), caracterise en ce que : 
a2) on fait r6agir un derive heterocyclique de formule : 




dans laquelle z, t, R A , R 2 , et R 3 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 
1, sur un compose de formule : 

R' 4 OH (3') 

dans laquelle R' 4 represente soit R^ soit un groupement precurseur de ; 
b2) eventuellement, le compose ainsi obtenu, de formule : 
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R 2 



'4 



(CH 2 ), N (4) 



R 4 

est traite parle reactif de Lawesson [bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-2,4 dithia-1,3 diphosph6tane-2,4 disulfure- 
2.4]; 

c2) le compose obtenu en a2) ou er> b2), de formule : 



R 2 



(CH 2 ) t 

(CH 2 )' N (5) 



•2'Z p 



R'4 

dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est eventuellement traite pour 
preparer le compose (I) par transformation du groupe R ' 4 en R4. 

d2) Le compose ainsi obtenu en c2) est ensuite 6ventuellement transform^ en Tun de ses sels. 

30 4. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 £ 3, caracterise en ce que Ton utilise les composes 
(7) ou (2) dans lesquels et R 2 lies ensemble constituent avec le carbone auquel ils sont li£s un cyclo- 
pentane ou un cyclohexane. 

5. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caract6ris6 en ce que Ton utilise les composes 
35 (7) ou (2) dans lesquels Rj et R 2 repr£sentent Tun un methyle, I'autre un cyclohexyle. 

6. Proc£de selon Tune quelconque des revendications 13 3, caracterise en ce que Ton utilise les composes 
(10) ou (2) dans lesquels R 3 represente un groupe alkyle lineaire en 



Proc6d£ selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracterise en ce qu'fl comprend les etapes 
a^, fy), di) et e^ ou les etapes a 2 ), c 2 ) et d 2 ), pour preparer un compose de formule (I) dans lequel X = 
O. 

Proc£de selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ton utilise les composes 
(8), (3) ou (3') dans lesquels R' 4 represente un groupement a) de formule : 



R 6 



a) - CH 2 ^( 1^9-^ 



50 

55 dans lequel R 6 , R"e. R7. Rs et R 9 ont les significations indiqu6es pour (I) dans la revendtcation 1. 

9. Proc6de selon la revendication 8, caracterise en ce que R 6 et R" 6 represented Thydrog6ne et R 7 repre- 
sente un groupe -(CH 2 ) r - COOH avec r = 0, 1 ou 2. 
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Revendications p ur I'Etat contractant suivant : GR. 

1. Compost de formule : 




«4 



dans laquelle : 

- Ri et R 2 represented chacun independamment un alkyle en C^-C Ql un cycloalkyle en C 3 -C 7 un phe- 
nyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C 3l lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle 
etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi parmi 
un perfluoroalkyle en C 1 -C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C,-C A ; 

- ou R, et R 2 ensemble forment un groupe de formule =CR',R' 2 , dans laquelle R' t represente I'hydro- 
gene, un alkyle en C r C 4 ou un phenyle, et R' 2 represente un alkyle en C^-C A ou un phenyle; 

- ou encore R 1 et R 2 lies ensemble represented, soit un groupe de formule -(CH 2 ) n -, soit un groupe de 
formule -(CH 2 ) p Y(CH 2 ) q -, dans lequel Y est, soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un 
groupe CH substitue par un groupe alkyle en C^-0 4 un phenyle ou un phenylalkyle dans lequel I'alkyle 
est en (VC3 soit un groupe N-R 5 dans lequel R 5 represente un hydrogene, un alkyle en C,-C Ai un phe- 
nylalkyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 3 , un alkylcarbonyle en Cf-C 4t un halogenoalkylcarbonyle en 
CVC4, un polyhalogenalkylcarbonyle en CVC4, un benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe N-pro- 
tecteur, ou et R 2 lies ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies constituent un indane 
ou un adamantane ; 

- R 3 represente un hydrogene, un alkyle en C^Cg, non substitue ou substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogene ; un alcenyle en C 2 -C 6 ; un cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un phenyle ; un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un phenylalcenyle dans lequel I'alcenyle est en C 2 -C 3 , lesdits groupes phe- 
nyles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle en 
C 1 -C 4 , un halogenoalkyle en C 1 -C 4 , un polyhalogenoalkyle en C r C 4 , un hydroxyle ou un alcoxy en <V 
C 4 ; 

- R4 represente un groupement choisi parmi : 
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10 



k) 



i ) 



15 




20 



25 



- R" 6 et R"' 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment rhydrogene, un 
atome de chlore ou un groupe choisi parmi un alkyle en C r C 6 , un alcoxy en C^-C 4l un amino, un ami- 
nomethyle ; 

- Re et R' 6 sont semblables ou differents et represented chacun independamment un atome d'hydro- 
gene, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel I'alcoxy est en CVC4, un cyano, un tetrazolyle -5, 
un methyltetrazolyle-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1 ,2,4 yle-3, ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazol-1 , 2, 4 yle- 
2 a la condition que pour les groupes e, f, g, h, j, au moins un des substituants Rq ou R' 6 soit different 
de rhydrogene ; 

- R 7 represente un alkyle en C r C 4 ou un groupe choisi parmi : 

i) -(CH 2 ) r -C0 2 H 



30 



(CH 2 ) r 



N 



NH 

I 

N 



35 



40 



iii) 



CH 3 

C n NH 

» II f 

CH 3 N A\ 
N 



45 



iv) _ 



NH 



11 1 



50 



v) -(CHo) ~N O 

O N O 

I 

H 



55 
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O 

II 

vi) -(CH 2 ) r -C-NHOH 



vii) -(CH 2 ) r -CN 

viii) -OCOCH3 
R' 7 represente un alkyle en C r C A ou un groifpe choisl parmi 

- - -(CH 2 ) s -C0 2 H , 

-{CH 2 ) r -CN, 



(CH 2 ) r -{|-OCHj 
NH 



"(CH 2 ) r 



N 



NH 

I 

N 



CH 3 



- C 

i 



CHo N. 



N 



NH 

I 

N 




-(CH 2 ) r -N O 

O N C 

I 

H 



- Rg est identique a R 7 , ou bien R 8 represente I'hydrogene, un atome d'halogene, un alkyle en C,-C 4 , 
un cycloalkyle en C^-Cy, un phenyle substitue parR' 6 , un benzyle dans lequel le phenyle est substitue 
par R' 6l un hydroxyle, un alcoxy en C 1 -C 4 , un cyano, un groupe OCOR 15 dans lequel R 1S represente 
un alkyle en CVC4, un halogenoalkyle en C^-C 4 ou un phenyle substitue par R' 6 ; 

- Rg est I'hydrogene ou R 9 est identique a Rg, avec la limitation que R9 ne peut pas etre identique a R 7 ; 

- ou R 8 et R 9 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un cycloalkyle en C 3 - 
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C 7 ou un groupe carbonyle ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un ph6'nyle substitue par R' 6 
ou un benzyl e dont le phenyle est substitue par R' 6 ; . 

- Rn represente I'hydrogene, un alkyle en C^Ce, un phenyle, un carboxy, un al coxy carbonyle dans le- 
5 quel I'alcoxy est en C r C 4 , un tetrazolyle-5 ou un 4H-oxo-5 oxadiazol-1 , 2, 4 yle-3 ou un 4H-dioxb-3,5 

oxadiazole-1 , 2, 4 yle-2 ; 

- R 12 represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 6 , un cyano, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
Tal coxy est en C 1 -C 4 , un tetrazolyle-5, un phenyle substitue par R' e ou un benzyle dont le phenyle est 
substitue par R' 6 ; 

'10 - R 13 represente riiydrogene, un alkyle en C r C 6 , un alcoxycarbonyle dans lequel I'alcoxy est en C r 

C 4 , un phenyle substitu6 par R' 6 , uh benzyle dont le phenyle est substitue par R' 6 , un cyano, un carboxy, 
un tetrazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1^ 2,4 yle-3, un 4H-dioxo-3 f 5-oxadiazole-1,2,4-yle-2, a la 
condition que R^ et R 13 ne represehtent pas simultan6ment Tun des groupes suivants : un carboxy, un 
tetrazolyle-5, un 4H-oxo-5 oxadiazol-1, 2,4 yle-3 ou un 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; ou 

15 - R u represente un carboxyalkyle en C r C 4 , un phenyle, un carboxy phenyle ; 

- p + q = m ; 

- n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

- m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 

- r represente 0, 1 ou 2 ; 
20 - s represente 1 ou 2 ; 

- X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 

- z et t sont nuls ou Tun est nul et I'autre represente 1 ; 

avec la limitation que pour les valeurs a), b), k) et I) de R4, Re repr6sente I'hydrogene lorsque R 7 , R' 7 
ou R 14 contient soit un groupement carboxy, soit un groupement tetrazolyle-5, soit un groupement 4H- 
25 oxo-5 oxadiazol- 1,2,4 yle-3 soit un groupement 4H-dioxo-3,5 oxadiazole-1, 2, 4 yle-2 ; 

et ses sels. 

2. Compose selon la revendication 1 dans lequel et R 2 li£s ensemble constituent avec le carbone auquel 
ils sont lies un cyclopentane ou un cyclohexane. 

30 

3. Compose selon la revendication 1 dans lequel R t et R 2 represented I'un un methyle, I'autre un cyciohexy- 
le. 

4. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 dans lequel R 3 represente un groupe alkyle 
35 lineaire en C A -C G . 

5. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel X represente un atome d'oxygene. 

6. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R 4 represente un groupement a) 
de formule : 

40 



45 ' \_, \ 



/r x ~\ i 7 

- CH 2 ~\ J^-C — Rg 



50 dans lequel Re, R" 6 . R 7 , Re et R 9 sont tels que definis dans la revendication 1. 

7. Compose selon la revendication 6 dans lequel Re et R" 6 represented I'hydrogene et R 7 represente un 
groupe -(CH 2 ) r COOH avec r=0,1 ou 2. 

55 8. Proc6d6 pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel R 4 a I'une 
des valeurs a), b), c), d), j), k) ou I), caracterise en ce que : 
a1 ) on fait reagir un derive heterocyclique de formule : 
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dans laquelle z, t t R A , R 2 , et R 3 ont les significations indiqu6es ci-dessus pour (I) dans la revendication 
1, stir un halogSnurede formule : 

Hal-R'4 (3) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halog6ne, de preference le brome, et R' 4 represente soit R 4 , 

soit un groupement pr£curseur de R4 ; 

b1) eventuellement, le compose ainsi obtenu, de formule : 




est traits parle r6actif de Lawesson [bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure- 
2,4]; 

c1) le compose obtenu en a1) ou en b1), de formule : 



t -7 L (CH 2 )t 
(CH 2 ) ? N 




N 



J- 



(5) 



*3 



R', 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est eventuellement traite pour 

preparer le compose (I) par transformation du groupe R' 4 en ; 

d1) le compose ainsi obtenu est ensuite eventuellement transforme en I'un de ses sels. 

Precede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
a2) on fait reagir un aminoacide de formule : 



R 1 (CH 2 ),-NHPr 



" 2 (CH 2 ) 2 (7) 
COOH 
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dans laquelle z, t, et R 2 ont les significations indiquees ci-dessus pour (I) dans la revendication 1 
et dont la fonction amine est protegee par le groupe Pr f sur un derive de formure : 

H 2 N-R' 4 (8) 

dans laquelle R' 4 represente soit R4 soit un groupe precurseur de R4 ; 

b2) apres deprotection de ramine, le compose ainsi obtenu de formule : - 
R 1 (CH 2 ) - C-NH-R' 4 

"V v c x 

r/ ' (9) 
2 (CH 2 ) t NH 2 . 

est traite par un ortho-ester d'alkyle de formule R 3 C(OR) 3 (10) dans laquelle R 3 a la signification indi- 
quee ci-dessus pour (I) dans la revendication 1 et R est un alkyle en C r C A ; 
c2) eventuellement, le compose ainsi obtenu de formule : 



R 2 



Rl -7 L -(CH 2 ) t 



(CH 2 )^ N (4) 



2'f , N 



R'4 

est traite par le reactif de Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1 ,3 diphosphetane-2,4 disulfure- 
2,4]; 

d2) le compose ainsi obtenu en b2) ou en c2) de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est ensuite eventuellement 
traite dans des conditions convenables pour preparer le compose (I) par transformation du groupe R' 4 
en groupe R4 ; 

e2) le compose ainsi obtenu est ensuite eventuellement transforme en Tun de ses sels. 

Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel R4 repre- 
sente le groupe g), caracterise en ce que : 

a1) on fait reagir un derive heterocyclique de formule : 
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R W (CH 2 ) t 



<CH 2 )' N (2) 



H 



dans laqueilez, t,.Ri , R 2 . et R 3 ont les significations indiqu6es ci-dessus pour (I) dans la revendication 
1 , sur un compose de for mule : 

R' 4 OH (3') 

dans laquelle R' 4 represente soit R4, soit un groupement precurseur de R4 ; 
15 b1 ) eventuellement, le compose ainsi obtenu, de formule : 



R 2 



(CH 2 ) t 



(CH 2 ); N (4) 



°'4 

esttraite par le reactif de Lawesson [bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure-2,4] ; 
d) le compose obtenu en a1) ou en b1), de formule : 



R 2 



R 



1 -^7 J ~(CH 2 ) t 



(CH 2 ), N (5) 



) z N 

k J 1 

XT' N 



R3 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufire, est eventuellement traite pour 
preparer le compose (I) par transformation du groupe R ' 4 en R4 ; 
d1) le compose ainsi obtenu est ensuite eventuellement transforme en Tun de ses sels. 

11. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'il consiste a me- 
langer un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 avec un vehicule pharmaceutique- 
ment acceptable. 

12. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'il consiste a asso- 
cier un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 avec un compose betabtoquant. 

13. Proc'de pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'il consiste a asso- 
cier un compose s Ion Tun quelconque des revendications 1 a 7 avec un diuretique. 

55 14. Procede pour la preparation d'un composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'il consiste a asso- 
cier un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 avec un anti-inflammatoire non steroV- 
dien. 
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15. Precede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caract6rise en ce qu'il consiste a asso- 
cier un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 avec un antagoriiste calcique. 

16. Precede pour ta preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'il consiste a asso- 
5 cier un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 avec un tranquil isant. 
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